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Description 

La presente invention concerne des derives alkylamino ramifies du thiazole, leurs precedes de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

Plusieurs derives du 2-amino thiazole sort deja connus. La demande de brevet EP-0 462 264 decrit des denves 
du 2-amino thiazole. dont l amine tertiaire en position 2. comporte deux substituants ayant chacun au moins un het6- 
roatome. Ces substituants sort des derives diamines aromatiques ou aliphatiques ou encore des derives d'acides. de 
cetones, d'amides ou de thiocetones. Tous ces composes sort des antagonizes du PAF-acether et trouvent leurs appli- 
cations dans le traitemert de I'asthme, de certains etats allergiques ou irrf lammatoires. de maladies cardiovasculaires. 
de Itiypertension et de diverses pathologies renales ou encore comma agents cortraceptHs. La demande GB-2 022 
285 decrit des composes possedart une adivite regulatrice de la reponse immunitaire et ayant des proprietes anti- 
inf lammatoires. II s'agit de derives du thiazole substitute en position 2 par des groupes amines secondares. 

Certains derives heterocydiques de 2-acylamino thiazole ont ete decrits dans la demande de brevet EP-0 432 040. 
Ces composes sort des antagonizes de la cholecystoWnine et de la gastrine. Des derives du 2-amino 4.5-diphenyl 
thiazole ayant des proprietes antiinflammatoires sort aussi connus (demande de brevet JP-01 75 475). On connalt 
aussi des derives du 2-amino 4-(4-hydroxyphenyl) thiazole utiles comme intermediates de syrthese pour la prepara- 
tion des derives du 2.2-diaryl chromeno thiazole (demande de brevet EP-0 205 069). Des derives du 2-(N-methyl N- 
benzyl amino) thiazole sort aussi decrits dans J. Chem. Sec Perkin. Trans 1. (1984). 2. pp. 147-153 et dans J. Chem. 
Soc. Perkin. Trans 1. (1983). 2. pp. 341-347. . 

La demande de brevet EP-0 283 390. decrit et revendique parmi d'autres denves du thiazole. des denves du z-[N- 
alkyl N-pyridyl alkyl amino] thiazole de formule : 




Ces derives, dort I'amine en position 2 est substitute par un radical pyridyl alkyle non ramifie, sort doues de pro- 
prietes pharmacologiques irteressartes et possedert notammert une activite stimularte de la transmission cholmer- 
gique centrale. lis peuvert done etre utilises comme agonistes des recepteurs muscariniques et trouvent leurs 
applications dans le traitemert des troubles de la memoire et des demences seniles. 

Les composes de la presente invention se distinguert d'autres derives du 2-amino thiazole decrits dans la littera- 
ture par leurs structures originales et par leurs proprietes pharmacologiques nouvelles. 

II s'agit de derives du 2-amino thiazole dort I'amine en position 2 est une amine tertiaire ayant un substrtuant alkyle 
ou aralkyle ramifie. 

Cette structure particuliere. confere aux produits de I'invertion des proprietes pharmacologiques tres irteressan- 
tes. En effet. les composes de I invention deplacert a de tres faibles concentrations - inferieures a 10 pM -. la liaison du 
125 I-CRF aux recepteurs specif iques presents sur membranes de cortex du rat. Les composes de I'invertion sort done 
des modulateurs des effets du facteur de liberation de I'hormone corticotrope (CRF). neuropeptide qui cortrdle TactivHe 
de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien et trouvent leurs applications dans le traitemert des maladies hees au 
stress, et plus generalement dans le traitemert des pathologies impliquant le CRF. telles que par examples, des desor- 
dres psychiatriques. anxiet6. anorexie nerveuse ou autres. 

La presente invention a plus particulieremert pour objet les derives alkylamino ramifies du thiazole de formule I : 
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(dans lesquelles X, Y, Z, identiques ou difterents, repr6sentent chacun un atome d'hydrogfcne. un atome 
d'halogfcne. un radical alcoxy de 1 k 5 atomes de carbone, un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical 
hydroxy, un radical cyano, un radical nrtro, un radical trifluorom&hyle ou un radical aralkyle de 7 k 9 atomes de car- 
bone), . , 
R 2 reprSsente un atome d'hydrogfcne, un atome d'halogfcne, un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radi- 
cal hydroxym6thyle ou un radical formyle, 

R 3 reprSsente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone, un 
radical alc6nyle de2&6 atomes de carbone, un radical cycloalkylalkyle de 4 k 8 atomes de carbone, ou un radical 

ph6nyle, , , „ , , _ . 

R 4 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 
6 atomes de carbone, ou un radical cyclo alkylalkyle de 4 k 8 atomes de carbone ayant une chatne lin&ure ou rami- 

fi6e, ^ . 

R 5 repr6sente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone 
Sventuellement substitu6 par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkylalkyle de 4 k 8 
atomes de carbone ayant une chaTne Iin6aire ou ramif i6e, un radical alcSnyle de 2 k 6 atomes de carbone, ou un 
radical de formule B : 




(B) 



(danslaquellepest6gaiao, 1,2,ou3), 

Re repr&ente un radical ph6nyle. un radical pyridyte. un radical imidazolyle, un radical pyrrolyle, un radical thi6nyle 
ou un radical furyle (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'haiogfcne, par des radicaux alcoxy de 
1 k 5 atomes de carbone, par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, par des radicaux hydroxy, par des 
radicaux cyano, par des radicaux nitro, par des radicaux trifluorom6thyle, par des radicaux m&hytthio ou par des 
radicaux de formule B), ou un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone Sventuellement substitu6 par des 
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radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, 

m, n, iderttiques ou difterents repr6sentent chacun 0 ou 1 , 

leurs st6r6oisom6res et leure sels d'addition k un acide mineral ou organique. 
Les composes pr6f6r6s de Tinvention sont les composes de formule I, dans laquelle, 

R 1 repr6sente un radical de formule A 1t 

R 2 represente un atome d'halogfcne ou un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, 

R 3 represente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyie de 3 k 8 atomes de carbone, ou 
un radical alc6nyle de 2 k 6 atomes de carbone, 

R s represente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyie de 3 & 8 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone. ou un radical cycioalkylalkyl de 4 k 
8 atomes de carbone ayant une chaJne Iin6aire ou ramifi6e, 
et, 

R 4 , Re, m et n, ont la m§me signification que pour la formule I, 

leurs stereoisomers ainsi que leurs sels d'addition k un acide mineral ou organique. 
Parmi eux t un groupe de composes particuli&rement pr6f 6re, peut 6tre repr6sent6 par la formule l A : 



Y — / 



C 3 H 7 




dans laquelle, 

- Y et Z ont la meme signification que pour la formule I, 

- R 5 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyie de 3 a 8 atomes de carbone 
eventuellement substitue par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cydoalkylalkyle de 4 a 
8 atomes de carbone ayant une chatne lineaire ou ramifiee, 

- Rs represente un radical phenyle ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
d halogene. des radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
des radicaux hydroxy, des radicaux cyano, des radicaux nitro. des radicaux trifluoromethyle ou par desradicaux 
methytthio) un radical imidazolyle eventuellement substitue par un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone. ou 
un radical cycloalkyie de 3 a 8 atomes de carbone eventuellement substitue par des radicaux alkyle de 1 a 5 ato- 
mes de carbone, 

leurs stereoisomers et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique. 
Le radical -C3H7 de la formule l A . represente un radical n-propyle. 
Par le terme radical alkyle ou radical alcenyle, on entend des radicaux lineaires ou ramifies. 
Parmi les composes preferes de l invention on peut titer les composes suivants : 

Le 4-(4-chloro 2-methoxy phenyl) 5-methyl 2-[N-propyl N-(1-pyrid-4-yl eth-1-yl) amino] thiazole. 

le 4-(4-chloro 2-methyl phenyl) 5-methyl 2-[N-propyl N-(1^yrid-4-yl eth-1-yl) amino] thiazole, 

le 4-(2-chloro 4-methyl phenyl) 5-methyl 2-[N-propyl N-(l-pyrid-4-yl eth-1-yl) amino] thiazole, 

le 4-(2-chloro 4-methoxy phenyl) 5-methyl 2-lN-propyl N-(1-pyrid-4-yl eth-1-yl) amino] thiazole. 

le 5-bromo 4-(2.4-dichloro phenyl) 2-[N-propyl N-(1-pyrid-4-yl eth-1-yl) amino] thiaz le, 

le 4-{2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-propyl-2-ene N-(1-pyrid-4-yl eth-1-yl) amino] thiazole. 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(a-methy1 benzyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(cyclopropyl pyrid-4-yl methyl) N-propyl amino] thiazole, 
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le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-propyl N-<1-pyrid-4-yl eth-1-yf) amino] thiazole. 

le 4-(2.4-dichloro ph6nyl) 5-m6thyl 2-{N-[1-(2-methyl pyrid-4-yl) eth-1-yl] N-propyl amino} thiazole, 

le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(1-imidazol-4-yl eth-1-yl) N-propyl amino] thiazole, 

le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-propyl N-(1-pyrid-4-yl prop-1-yl) amino] thiazole, 

le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(2-methyl 1-pyrid-4-yl prop-1-yl) N-propyl amino] thiazole, 

le 4-(2!4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyO N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(a-cyclopropyl 4-methoxy benzyQ N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2]4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopropyl thien-2-yl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyt 2-FN-(dicyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(a-cyclopentyl benzyO N-propyl amino] thiazole, 

le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopentyl pyrid-4-yl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-lN-(a-cyclopropyl 4-f luoro benzyl) N-propyl amino) thiazole, 

le 4-(2!4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-[(3-chloro pyrid-4-yl) cyclopropyl methyl] N-propyl ammo} thiazole. 

le 4-(2!4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-propyl N-{a-pyrid-4-yl benzyl) amino] thiazole, 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopropyl imidazol-4-yl methyl) N-propyl amino) thiazole, 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropy1 3-trHluoromethyl benzyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(24-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(cyclopentyl cyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-lcyclopropyl (1-methyl imidazol-4-yl) methyl] N-propyl amino} thiazole. 

le 4-(2'4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-[cyclopropyl (1 -benzyl imidazol-4-yl) methyl] N-propyl amino} thiazole. 

le 4-(24-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopropyl pyrid-2-yl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2-chioro 4-methyl phenyl) 5-methyl 2-[N-(dicyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopropyl pyrid-3-yl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-<2-chloro 4-methoxy phenyl) 5-methyl 2-[N-(cficyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclobutyl benzyl) N-propyl amino] thiazole. 

le 4-f2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(2.2-dicyclopropyi eth-1-yl) N-propyl amino] thiazole. 

Tous ces composes peuvent ttre soit sous forme de base fibre, sort sous forme saM iee. 
La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule I. caractf 
ce que I'on fait reagir un derive carbonyle alpha-halogene, de preference alpha-brome. de formule II : 




dans laquelle, .. . ., . . < x c 

R t a ta m§me signrfication que pour la formule I, R' 2 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle de 1 * 5 

atomes de carbone, et Hal repr6sente un atome d'halogfcne, 

soit : 

avec une thiourge de formule III : 

C - N 

/ \ ? 4 
H2N X (CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R' 6 (I'D 

R5 



dans laquelle R 3 . 1%. R 5 , m et n. ont la meme signification que pour la formule I. et R' 6 a la mSme signification 
que Rr sauf dans le cas ou Rg contient des fonctions avec des atomes d azote reactifs ou R' 6 designs alors le radical 
correspondant a Re dans lequel un hydrogene de ladite fonction reactive a ete remplacee par un groupe protecteur 
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resistant & I'hydrolyse en milieu alcalin. pour former un compost de formule Y 



/ R 3 

/ 

\ R 4 




10 



/ 

/ 

1 



i> * *'m 

N 



(CH 2 ) m -C-(CH 2 \ 1 -R* 6 (|') 



dans laquelle, 

is - R 1t R 3 . R 4 . R* m et n ont la m$me signification que pour la formule I, 
R 2 a la signification donn6e pour la formule II, 
et. 

R' 6 a la signification donn6e pour la formule III, 

20 sort 

avec une thiour6e de formule lll A : 



V/ 



/ \ *4 
HjN 7 X (CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R- 6 C"a) 

R 5 



30 



dans laquelle R 4 , R 5 , m et n ont la m§me signification que pour la formule I, et R' 6 a la signification donn6e pour la for- 
mule III, 

35 pour former les composes de formule IV : 



rr 



45 • 



(CH 2 ^ -C-tCHj^-R'e 



dans laquelle R 1( R 4 , R 5 , m et n ont la mftme signification que pour la formule I. R* 2 a la signification donn6e pour la 
formule II et R' 6 a la signification donn6e pour la formule III, 
so que Ton fait r6agir avec un halog6nure de formule V : 



Hal - R 3 

dans laquelle Hal represente un atome d'haiogSne et R 3 a la mSme signification que pour la formule I, 
55 pour former le compose de formule l\ 

et enswite, 

- Ton soumet les composes de formule l\ dans laquelle R' 2 represente un atome d'hydrogene. 



(V) 



6 
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* sort k Paction d'un halogfcne, pour former les composes de formule I dans laquelle R 2 repr6sente un atome 
d'halogfcne, lesquels ensuite, lorsque R 2 reprSsente un atome de brome, peuvent ©tre soumis k I'action d'un 
autre halogfcne, pour former les composes de formule I dans laquelle R 2 repr6sente cet atome d'halogfcne, 

* sort k Taction de chlorure d'oxalyle pour preparer les composes de formule I dans laquelle R 2 repr6sente un 
5 radical formyle, lesquels peuvent &re ensuite soumis k une reduction, pour obtenir les composes de formule I 

dans laquelle R 2 represents un radical hydroxymethyle, 

ou 

- Ton soumet les composes de formule I* dans laquelle R' 6 represente un radical R$ contenant des fonctions avec 
10 des atomes d'azote r6actifs ayant un groupe protecteur, k une hydrolyse acide, pour obtenir les composes de for- 
mule I, dans laquelle R6 represente un radical contenant une amine primaire ou secondare, 

et le cas 6ch6ant. les composes de formule I. 

sont ensuite s6par6s en leurs ster6oisomeres possibles et/ou sal'rf i6s par un acide organique ou mineral pour 
75 former les sels correspondents. 

Les composes de formule IV, intermediates utiles pour la preparation des composes de formule I, font aussi partie 

de ('invention. 

Les derives de formule II peuvent etre obtenus k partir des cetones correspondantes non halog6n6es de formule 
R r CO-CH 2 -R' 2 , soit par action du brome dans un solvant organique approprie, tel que I'acide ac6tique, le tetrachlorure 
20 de carbone ou l'6ther ethylique, soit par action des tribromures d'ammonium quaternaires selon la methode decrite 
dans Bull. Chem. Soc. Japan (1987), 60. PP- 1 159-1 160 et pp. 2667-2668, soit encore par action du bromure cuivrique 
dans un solvant organique, tel qu'un melange de chloroforme et d'acetate d'6thyle (J. Org. Chem. (1 964). 2& PP- 3451 - 
3461). 

Les clones de formule R r CO-CH 2 -R' 2 , sont en general des produits connus et disponibles dans le commerce. 
25 Ces composes peuvent etre prepares par la faction de Friedel et Crafts, entre un compost de formule RiH et un 
halogenure d'acyle de formule R 2 CH 2 COHal, de preference un chlorure d'acyle de formule R* 2 CH 2 COCI, en presence 
d'un acide de Lewis. 

Les composes de formule II, dans laquelle represente un radical de formule Ai substitu6 en positions 2 et 4 par 
un atome d'halogene, et R 2 represente un radical methyle, peuvent etre obtenus k partir des derives halog6n6s du 
30 benzene et notamment par les benzenes 1 ,3-dihalog6nes, sur lesquels on fait r6agir le bromure de 2-bromo propionyle 
en presence de chlorure d'aluminium. 

Les composes de formule III et lll A . sont obtenus k partir des composes de formule VI : 



35 



40 



s 



R'3 



/ 

W - C - NH 



C - N 



X (CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R'6 
«5 



(VI) 



dans laquelle R* 3 a la mftme signification que pour la formule I, ou represente un atome d'hydrogfcne, R' 6 k la signtfica- 
45 tion donnee pour la formule III et W represente un radical ph6nyle ou un radical terf-butyle, 
soit par un traitement acide en utilisant de preference I'acide chlorhydrique, 
soit par un traitement basique en utilisant de preference I'hydroxyde de sodium. 
Quand W est un radical ph6nyle, le traitement par un acide mineral est particulierement utilise lorsque R' 6 repr6- 
sente un radical pyridyle. On proc6de k un traitement basique lorsque R 5 est un groupement cycloalkyle, par exemple 
so un cyciopropyle et lorsque est un radical imidazolyle, substitue au niveau de I'azote par un groupe protecteur resis- 
tant k ITiydrolyse en milieu alcalin. 

Quand W represente un radical ferf-butyle, les d6riv6s de thiour6e de formule 111 et lll A , sont obtenus k partir des 
composes de formule VI par action d'un acide fort, par exemple de I'acide chlorhydrique concentre, k une temperature 
comprise entre 1 0°C et 1 00°C. 

55 Les composes de formule VI sont obtenus en faisant r6agir I'isothiocyanate de benzoyle ou lisothiocyanate de 
pivaloyle sur les amines de formule VII. 



7 
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R*3 

/ 

X R 4 



(CH 2 ) m - C-(CH 2 )-R'6 . (VII) 
«5 



10 



^R 5 TJln. ont .a meme signKication que pour la farmule I. R' 3 a la s^ication donn6e pour la formule VI. et R" 6 a 
la signification donn^e pour la formula III. m ^ hnHftQ rl ™: 

, 5 Les amines de formula VII. lorsquil s'agit diamines secondaires. peuvent etre preparees par des methodes class, 



ques. 



Selon une premiere methode on procdde a I'alcoylation de I'amine primaire correspondarrte VII A : 

*> H 2 N-(CH 2 ) -C-(CH 2 )n-R'6 <V,,aI 

m , 

«5 



25 



30 



35 



40 



par un halogenure d'alkyle Hal-R 3 de formule V. de preference a chaud, en presence d'un sel alcalin dans un 

ou JS^SSSiZ dans unlLant organique choisi parmi les hydrocarbures halogenes. tel ^quele , 
^ieX p^ence d un accepteur de protons, de preference ia triethyfamine. LM. £»• de cette react,on est 
ensurte reduite par des hydrures (AILiH 4 ou autres) dans des servants organiques de type 6ther. 

Li dirrrSnodi Sees ci-dessus sont utilisees de maniere preferential pour la preparation des composes de 

form l V lTmlre2e pCa^des composes de formule VI. consiste a condenser une amine primaire de for- 
mule S NH?av^e XSEXElw^ pour former limine correspondarrte .aquelle ensuite est rWurte 

d'un catalvseur aoproprie. Lore de la reaction de Famine primaire de formule R 3 NH 2 avec une cetone enmmeu a«,ny 

""Amines de formule V... dans laqueUe m et n sont ega. a zero, sont preparees de maniere preference seton 
une methode dont le principe est donne dans le schema suivant : 



45 



Etape A 

o 



C -R's +R'3-NH 2 » R'j-N^CH-R'e 

H 



50 



55 



Etape a 

R' 3 — N=CH-R' 6 Rg ~ U > Comp ei <l formule VII (m. n -0) 



8 
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.La condensation de ['aldehyde avec Tannine primaire k T6tape A est r6alis£e de preference dans Tethanol ou dans 
le toluene, k temperature ambiante et la reaction de Timine avec un d6riv6 d'alkyliithium a T6tape B, est r6alis6e dans 
Tether ethylique ou te tetrahydrofurane k une temperature comprise entre 0°C et 15°C. 

Comme il a d£j& et6 mentionne ci-dessus, lorsque le substituant Rg possfcde des fonctions reactives, ces fonctions 
5 doiverrt §tre protegees de fagon classique. Par exemple quand represente un radical imidazolyle, son groupement 
r6actif (NH) peut §tre bloqu6 par un groupe trityle. Apres formation des d6riv6s de formula I, on precede k ('elimination 
du groupe protecteur k I'aide d'un acide mineral, par exemple I'acide chlorhydrique. Si on le desire, il est ensuite possi- 
ble de preparer des derives substitues au niveau du radical imidazole. Pour ce faire, on fait reagir les composes de for- 
mula I dans laquelle Re represente un groupe imidazole avec par exemple un halogenure d'alkyle ou un halogenure 
w d'aralkyle. La reaction est effectuee en presence d'un sel alcalin dans un solvant organique polaire par exemple le 
dimethylfbrmamide, de preference k chaud. On obtient ainsi des derives N-alkyl ou N-aralkyl imidazolyle. 

L'alcoylation des composes de formule IV est effectuee en presence d'une base (hydrure de sodium, carbonate de 
cesium, carbonate de potassium, etc.). Lorsque la reaction est effectu6e en presence de carbonates alcaiins, on uti- 
lise comme solvant, des solvants polaires par exemple le dimethylfbrmamide. Quand l'alcoylation est effectuee en pr6- 
15 sence d'hydrures on utilise de maniere pr6f6rentielle le tetrahydrofurane. On peut aussi utiliser des hydrocarbures 
*' aromatiques. Lorsque la reaction est effectuee en presence d'amidure de lithium, on utilise comme solvant de prefe- 
rence le tetrahydrofurane. La reaction des composes de formule II avec les thiourees de formule III ou Ilia est effectuee 
en milieu organique en presence d'une base organique, par exemple la triethylamine. 

Pour la preparation des derives du thiazole de formule I, substitues en position 5 par un atome d'halogene, k partir 
20 des composes de formule I non substitues en position 5, on opere k temperature ambiante en utilisant comme solvant 
un halogenure d'alkyle, et de preference en presence d'un accepteur de protons. 

Les composes de formule I, substitues en position 5 par un atome d'halogene peuvent etre prepares k partir de 
leurs analogues, composes de formule I, substitues en position 5 par un atome de brome. Ces derniers composes sont 
soumis k Taction d'un agent d'halogenation apres un echange halogene-metal. 
25 Les derives du thiazole de formule I substitues en position 5 par un radical formyle sont obtenus k partir des derives 
correspondants non substitues en position 5 apres reaction avec le chlorure d'oxalyle. La reaction est effectu6e de pre- 
ference dans un solvant organique tel que le dimethytformamide. En soumettant les derives du thiazole de formule I 
substitues en position 5 par un radical formyle k Taction d'un agent reducteur tel que le borohydrure de sodium, on 
obtient les composes de formule I substitues en position 5 de Theterocycle thiazole avec un radical hydroxymethyle. La 
30 reaction est effectuee dans un solvant alcoolique k une temperature d'environ 0°C-35°C. 

Les composes de formule I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A 1 ou A2 substitue par au moins un 
radical hydroxy, sont obtenus k partir des composes de formule I dans laquelle R 1 represente un radical de formule A 1 
ou de formule A 2 substitue par un ou plusieurs radicaux methoxy. Pour ce faire, on soumet ces derniers produrts k 
Taction d'un acide par exemple I'acide bromhydrique. Dans ce cas, la reaction est effectuee k chaud. 
35 Les sels des composes de formule I avec des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables sont les sels 
prefers, mais ceux qui peuvent permettre d'isoler les composes de formule I, notamment de les purifier ou d'obtenir 
des isomeres purs, sont aussi objets de {'invention. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux composes de for- < 
mule I, on peut dter les acides chlorhydrique, phosphorique, fumarique, citrique, oxalique, sulfurique, ascorbique, tar- 
40 trique, maieique, mandeiique, methanesulfonique, lactobionique, gluconique, glucarique, hydroxyethyl 
methanesulfonique, succinyle sulfonique etc... 

Les composes de la pr6sente invention possedent des propriet6s Pharmacol ogiques fort interessantes. Les com- 
poses de Tinvention d6placent notamment k des concentrations inferieures k 10 nM (0,01-10 nM) la liaison du 125 I-CRF 
aux r6cepteurs specif iques presents sur membranes de cortex de rat, seion la methode decrite par De Souza E.B. (J. 
45 Neurosci (1987), 7 (1), pp. 88-100). Cela est etonnant et inattendu, puisque des composes de structure proche de celle 
des composes de Tinvention, mais dont Tannine en position 2 du noyau thiazole ne comporte pas de substituant ramrfie, 
ne deplacent pas de maniere significative la liaison 125 I-CRF. 

En effet, le 2-[N-m6thyl N-(pyrid-3-yl methyl) amino] 4-(2,4,6-trim6thylph6nyl) thiazole, compose decrit dans Texem- 
ple 1 12 de la demande de brevet EP-0 283 390, ne provoque qu'un d6placement d'environ 8 %, k la concentration 10" 

50 5 M. 

Le facteur de liberation de Thormone corticotrope (C. R.R) est un neuropeptide qui contrOle Tactivite de Taxe hypo- 
thalamo-hypophyso-surrenalien. Ce facteur est responsable des r6ponses endocrines et comportementales liees au 
stress. 

En effet, il a 6t6 d6montr6 que le CRF peut moduler le comportement comme aussi certaines fonctions du systeme 
55 nerveux autonome (G.F. Koob. RE. Bloom, Fed. Proc. (1985), 44. P- 259 ; M.R. Brown, LA. Fisher, Fed. Proc. (1985), 
44, p. 243). Plus particulierement, le CRF induit la secretion de la corticotropine (ACTH), de p-endorphine et autres 
peptides derives de la pro-opiom6lanocortine (A. Tazi et al, R6gul. Peptides (1987) IS, p. 37 ; M.R. Brown et al, Regul. 
Peptides (1986) Ifi. p. 321 ; C.L Williams et al., Am. J. Physiol.. (1987), G 582, p. 253). 

Les composes de Tinvention peuvent etre done utiles k la regulation de la secretion de ces substances endogenes. 
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lis trouvent plus specialement leurs applications pour diminuer la ^^ au ^.(~^ e ^^^°^ 
rouSes gasVo-irrtestinaux et cardiovasculaires, desordres du systeme im^nrtare) et plus fl^ement dans les 
paInolog-.es impliquant le CRF, par exemple desordres psychiatriques. anx,ete. anorex.e nerveuse ou autres. 

(.'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif aii morns un corn- 
cose'dTSe gl^erate I. ou run de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement compatible, 
en association avec un ou piusieurs excipients inertes et appropri§s. _ rt .^ 

Som^ns pharmaceutiques ainsi obtenues sent presentees avantageusement sous des formes d.verses 
teiles que parexemple comprimes, dragees. gelules, suppostoires, solutions .njectables ou buvables^ 

,o tion ainsique de lavoie d'administratJon. D'une maniere generate, la posolog.eunrta.re stehetonnera entre 0,5 mg et 
200 mg et la posologie journaliere utilisaWe en therapeutique humaine. entre 0.5 mg et 800 mg. 
La voie tfadministration preferee est la voie orale ou parerrterale. 
Les exemples suivants illustrent llnvention. 

Les points de fusion ont ete mesures selon la technique Micro-Kofler. war** 
,5 Ss^esderesor^cemagnetiquenud^ 

tres,selonlecas.a200MHzal00MHzoua80MHz. . . . . . 

Les composes de llnvention presenter* une analyse centeamale conforme a la theorie. 

PREPARATIONS 

so 

ppcDAP^nn^ hps COMPOSFS PE FORNIX H 
PRFPARATION I 

& i-f2.4.^ im6thvi phenvn ethan-1-one (Compose 1) 

Dissoudre03rrK)ledeH2.4.6-trimethyl phenyl) ethan-1-onedans2M 
* naSTai 8 c , d e to me en no ntenant le milieu reactionnel & une temperature inf erieure a 1 0°C. En f .n d addrt.on. 



30 



laisser reven r le milieu reacoonnei a len^o mu. = a. . — — — - ■ Athdinue Laver 

serensuite le milieu reactionnel sur 500 ml d'eau glacee et extraire la phase aqueuse avec de I Uver 
Z exSfte iganSues avec une so.ution aqueuse saturee en bicarbonate de sod.um. pu.s avec de I eau salee et 
s6cher sur du sulfate de magnfeium anhydre. 

aJS Evaporation du solvant. on obtient une huile qui peut etre utilisee sans autre purrfcation. 

35 A ^res composes (Composes 2 d 13) 

Les composes suivants ont ete obtenus selon la methode decrite pour la preparation de2-brorno-1-(2.4.6-frimethyl 
phenyl) ethan-1 -one, en utilisant comme matieres premieres, les cetones adequates. 

40 Compos6 2 : 2-bromo 1-napht-2-yl propan-1 -one 

Compose 3 : 2-bromo 1-(2,4-dimethyl phenyl)propan-1-one 

Compose 4 : 2-bromo 1-(4-cNoro 2-methyl phenyl) propan-1 -one 

Compose 5 : 2-bromo 1-(2-cWoro 4-methyl phenyl) propan-1 -one 

Compose 6 : 2-bromo 1-(2-cNoro 4-methoxy phenyl) propan-1-one 
45 Compose 7 : 2-bromo 1 -(2,4-dimethoxy phenyl) propan-1 -one 

Compose 8 : 2-bromo 1-(4-cMoro phenyl) propan-1 -one 

Compose 9 : 2-bromo 1-napht-1-yl propan-1 -one 

Compose 10 ; 2-bromo 1-(2,4-dichloro phenyl) ethan-1 -one 

Compose 11 : 2-bromo 1-( 4-methoxy phenyl) propan-1-one 
50 Compose 12 : 2-bromo 1-(4-chloro 2-methoxy phenyl)propan-1 -one 

Compose 13 : 2-bromo 1 -(4-methyl phenyl)propan-1-one 

PRFPARATION II 

55 9-hromo W2.4 , fi-trlmathoxv P^ nyl) pmpan-1- ne (Compose 14) 

Porter au reflux une suspension de 45,3 g de bromure cuivnque dans 150 ml d'acetate d'etre 
ment 1 cette temperature 25.1 g de 1-(2.4.6-trimethoxy phenyT) propan-1-one en solution dans 150 ml de chloroforme. 
II apparatt un abondant precipite jaune verdatre. 
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Porter le milieu reactionnel au reflux pendant 2 heures et 30 minutes. Laisser ensuite revenir k temperature 
ambiante, f iltrer les sels insolubles et laver avec de I'acetate d'6thyle. 

Les phases organiques sont traitees avec du noir animal. Apres elimination du solide par filtration, concentrer sous 
pression r6duite pour obtenir une huile. Purifier par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (6 : 4 V/V). 
Huile. 

Rendement : 60 % 



PREPARATION III 

2-bromo l-(2.4-dlchloro pfr dnyl) propan-1-one (Compost 15) 

A 7 g de 1-(2,4-dichloro phenyl) propan-1-one en solution dans un melange de 420 ml de chlorure de methylene 
et de 140 ml de methanol, ajouter 17,4 g de trtoromure de tert-butyl ammonium * temperature ambiante. 
Apres 24 heures, 6vaporer k sec le milieu r6actionnel ( sous vide. 

Reprendre k I'eau. extraire avec de I'acetate d'ethyle. secher la phase organique par du sulfate de sodium. 

Evaporer sous vide, puis purifier sur colonne de silice, en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (20 : 1 V/V). 
Huile. 

Rendement : 78 % . 
De la m§me maniere, peut aussi etre obtenue la 2-bromo 1-(2-chloro 4-m6thoxy phenyl) propan-1-one (Compose 

61 



PREPARATION IV 

2-bromo l-(2.4-dibromo ohenvh prooan-l-one (Compost 16) 

A 25 g de 1 .3-dibromobenzene dans 250 ml de sulfure de carbone, ajouter avec precaution a 0°C, 15 g de chlorure 
d'aluminium puis couler lentement 22,86 g de bromure de 2-bromo propionyle. 

Porter au reflux 8 heures puis evaporer sous vide le sulfure de carbone et verser le milieu reactionnel sur de la 
glace piiee. 

Extraire & deux reprises k I'heptane. s6cher, evaporer k sec puis purifier sur colonne de silice en utilisant comme 
6luant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (10:1 V/V), pour obtenir le produit attendu. 

Rendement : 76 % jv 

Le proc6d6 d6crit ci-dessus peut §tre utilise pour preparer la 2-bromo 1-(2.4-dichlorophenyl) propan-1-one (Com- 
post 15), comme aussi la 2-bromo 1-(3.5-dichloro phenyl) propan-1-one (Compost 17). 

De la m§me maniere, a 6te prepare la 2-bromo 1 -(2-chloro 4-iodo phenyl) propan-1 -one (Compost 18) en utilisant 
comme produit de depart le 1 -chloro 3-iodobenzene au lieu du 1 ,3-dibromobenzene. 



PREPARATION PES COMPOSES DE FORMUIE VII 



PREPARATION V 

N-fa-cvclopropvl benzvn propylamine (Compost 19) 

A 10 g de cyclopropyl phenyl cetone dans 60 ml de toluene anhydre, ajouter du tamis moieculaire 4 A et 100 mg 
d'acide paratoluene sutfonique, puis 6 g de propylamine. 

La formation d'imine est suivie par dosage en chromatographie phase gazeuse. Au bout de six jours de chauffage 
k 55°C t refroidir le melange reactionnel, filtrer le tamis moieculaire et evaporer k sec sous vide. 

Reprendre le r6sidu dans 100 ml d'6thanol anhydre. Refroidir k 0°C. ajouter par petites portions, 2,65 g de borohy- 
drure de sodium. Apres une nuH d'agitation k temperature ambiante. evaporer k sec sous vide, reprendre dans de reau. 
hydrolyser avec I'acide chlorhydrique N pour amener le pH k 2, laver avec de Tac6tate d'ethyle. Amener 6 pH 9 par addi- 
tion d'hydroxyde de sodium 2 N puis extraire k plusieurs reprises au chlorure de methylene. 

La phase organique apres sechage et evaporation donne une huile qui peut etre utilisee directement. 
Rendement : 60 % 



Spectre de resonance maon6tioue nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 
0.15-1,7 ppm. m, 1 1H ; 2.4 ppm. t±d, 2H ; 2,80 ppm. d 1H ; 7.3-7,4 ppm. m. 5H. 
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Aiitras Composes (Composts 20d47) 

Les amines indiquees dans le tableau I sort obtenues selon le precede decrit ci-dessus. 

TABLEAU I 



10 
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TABLEAU I f suite 11 





R) 
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R6 
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A 


-CH3 




41 


-C3H7 
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42 


-C3H7 
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0 

Br 


43 


-C3H7 
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0 

a 


44 


■C3H7 


-CH3 


A 


48 


-C3H7 


A 


1 


49 


-C3H7 


i 

CH 2 

6 


A 


47 


-C3H7 


-CH3 





PREPARATION VI 

N-fcvclopropvl Hvrld-4-vi me ttwh propylamine (Compost 20) 

La N-(cyclopropyl pyrid-4-yl methyl) propylamine petit aussi etre preparee de la faoon suivante 
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10 



15 



20 



Dissoudre 1 .07 g de pyrid-4-yl carbaldehyde dans 1 0 ml d'etnanol absolu et ajouter lentement 0.8 g de n-propyta- 



mine 



Apres 30 minutes d'agitation. evaporer a sec pour obtenir 1 .48 g d'huile. 
Rendement: 99% 

EtaoeB 

nksoudre limine obtenue a letape precedente dans 10 ml d'ether isopropylique anhydre. 

I ^^luh^^us aatation a 0"C dans 30 ml d'une solution de cyclopropyl lithium (20 mmol) dans I ethe 

i80 p£^^^ 

de methanol puis 10 ml d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium a 30 %. 

Extraire la phase etheree par I'adde chlorhydrique N. PmgMmt * h*h, u i b 

Slliser la phase aqueuse acide par du bicarbonate de sodkim pu I8 d 
Secher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer a sec pour obtenir une hu.le .ncolore. 

Rendement : 80 % 

Mantra de reso "^.« maonetiotifl nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 

W8T76 ppm. ni8H ; 0.88 ppm. 1 3H ; 1.48 ppm. m. 2H ; 2.31-2.49 ppm. m, 2H ; 2.78 ppm. 4 1H . 7.35 ppm. 
di 2H ; 8.54 ppm. djt 2H. 

^ ttrBs composes (Composes 48 d 60) 

Les amines indiquees dans le tableau II. sort obtenues selon le precede decrit ci-dessus. 



30 



35 



40 



46 



50 



55 
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PREPARATION VII 

KU r yrJoproDvl m*th yn i-pvrld -a-yi ethvlamlne (Compost 61) 
s Etape A 

Dissoudre sous argon dans un tricol de 250 ml. 3.2 ml d'adde cyclopropane carboxjjique dans 20 ml de chlorure 

une poudre blanche. 
Rendement:95% 

is Et§e§_B 

Dans un tricol de 250 ml. muni d'une ampoule a brome et d'un refrigerant dissoudre 6 9**^*™^*^ 

o^rfe Motion d^de chlorhydnque 3 N. Chauffer a reflux pendant une heura Mr avec de la .ess^e de soude 
et extraire a Tacetate d'ethyle. Secher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer a sec. 
Rendement:88% 

Bp- f hp r^onancft mannetique nuclei"? du prflon (sotvant CDCI3) : rem dd 2H • 3.77 

002-0.07 ppm" m^H ; 0.37-0.50 ppm. m. 2H ; 0.87-0.94 ppm. m, 1H ; 1.33 ppm. 4 3H . 2.29 ppm. flft Z" . *.< 
ppm. g, 1H ; 7,22-7.25 ppm. dd. 2H ; 8.53 ppm. 4 2H. 

PREPARATION VIII 
3 o M-proovl g-methvlbenzvlamlne (Compost 62) 

introduire 23 ml de propylamine dans 200 ml de dimethyltormamide. ajouter 32 g de carbonate 

35 Rendement:95% 

sp f Hr» da resonp n^ macinetiaua nndeaire du protOH (solvant CDCI3) : 

0J86 ppm. L 3H ; 1.34 ppm. 4 3H ; 1.1 7- 1.64 ppm. m. 2H ; 2.19-2.54ppm. m. 2H ; 3.75ppm. a 1H . 7.19 7.29 ppm. 

m.5H. 

40 

PREPARATION IX 

M-teyciopropv) pyrM-3-vl met hyl propylamine (Compost 63) 
45 Etape A 

A3 ade pyrid-3-yl carbaWehyde dans 70 ml d'ether ethylique anhydre. ajouter a -78-C sous agitation 
«o JL & ml dune » utiom de cydopropyl lithium 0.625 M dans I'ether ethylique anhydre. Lesser revemr ttnpta. 
%Ta^e™£™Z*Ju™™ chlorure d'ammonium et extraire a .'ether ethylique pu,s au chiorure de 

so methylene. 

Rendement: 78% 

Etape B 

Dissoudre 3 35 a de cydopropyl pyrid-3-yl methanol, compose obtenu a I'etape precedente. dans 75 ml de dioxane 
* JSZSti id ^dio^e^eTnganese Apres 4 heures d'agitation sous reflux, ffir r to milieu reactonnel a chaud 

surcx>lonnedesilice.enutilisantcomm^ 
la cydopropyl pyrid-3-yl cetone. 
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Rertdement : 80 % 

Spectre de resonance maan etioue nucteaire du proton (sotvant CDCI3) : 

1 ,06-1,34 ppm, m, 4H ; 2,68 m. 1H ; 7,42 ppm, m. 1H ; 8,23 ppm, m, 1H ; 8,78 ppm, m, 1H ; 9.26 ppm, m, 1H. 
EtaoeC 

Proc6der comme il est d6crrt dans la preparation V en utilisant la cetone obtenue k l*6tape pr6c6dente pour obtenir 
la N-(cyclopropyl pyrid-3-yl methyl) propylamine. 

PREPARATION X 

N-fcyclopropyl <2-m6thvl pyrld-4-vn me thvll propylamine (Compost 64) 
Etape A 

A 7,3 g de 4-cyano-2-methyl pyridine dans 100 ml de tetrahydrofurane anhydre, ajouter k -65°C 130 ml d'une solu- 
tion de cyclopropyl lithium 0,7 M dans le tetrahydrofurane. Apres 4 heures d'agitation ajouter du methanol et une solu- 
tion de sulfate d'ammonium (6.3 g dans 20 ml d'eau). Apres extraction k rether ethylique, laver la phase organique * 
i'eau, s6cher et evaporer sous vide. Le r6sidu est purif i6 sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de 
chlorure de methylene et de methanol (98 : 2 V/V). 

La cyclopropyl (2-methyl pyrid-4-yl) c6tone est ainsi obtenue. 
Rendement : 59 % 

Spectre de resonance maon etioue nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,94-1.38 ppm, m. 4H ; 2,62 ppm. §, 3H ; 2.52-2,65 ppm, m, 1H ; 7.57 ppm, m. 2H ; 8.65 ppm, d, 1H. 
Etape B 

Proceder selon la methode d6crite dans la preparation V, en utilisant la c6tone obtenue k retape pr6cedente pour 
obtenir la N-[cyclopropyl (2-m6thyl pyrfcM-yl) m6thy0 propylamine. 

PREPARATION XI 

N-fl.2-dicyclopropyl 6thvH propylamine (Compost 65) 

A 2,2 g de cydopropylm6thyl cyclopropylc6tone dans 85 ml de chlorure de methylene, ajouter 6,9 ml de propyla- 
mine. Additionner goutte k goutte k temperature ambiante 7 ml d'une solution k 1 M de chlorure de titane (IV) dans le> 
chlorure de methylene. Apres 18 heures d'agitation ajouter 40 ml de methanol anhydre. Refroidir k 0°C et additionner 
par petites quantites 1 ,0 g de borohydrure de sodium. Apres une nuit d'agitation k temperature ambiante. ajouter 10 ml 
d'eau et 6vaporer sous vide. Reprendre dans de Teau et extraire avec du chlorure de methylene. Extraire par de I'acide 
chlorhydrique 2 N. Laver par de l'6ther ethylique. Neutraliser la phase aqueuse avec une solution d'hydroxyde de 
sodium concentre. Extraire par le chlorure de methylene, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer k sec pour 
obtenir une huile incolore. 
Rendement : 76 % 

Spectre de resonance mapn6ttaue nu c!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 
0,0-0,9 ppm, m, 13H ; 1,2-1,75 ppm, m. 5H ; 2,3-2,7 ppm, m, 2H. 

Autres Composes (Composes 66 k 70) 

Les amines indiqu6es dans le tableau III sort obtenues selon le proc6d6 d6crit dans la preparation XI. Le compose 
70 a et6 prepare k partir de la cyclopropylm6thyl phenyl c6tone. Ce dernier compose a ete prepare k partir de cyclo- 
propyl ac6tonitrile et du bromure de phenyl magnesium. 
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HN 
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A CH3 


A CH, 


69 
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70 


-C3H7 


1 

CH 2 

A 


6 



PREPARATION XII 

N-(2.2-dlcvciopropvl etP-1-yi) propylamine (Compost 71) 

Ce compose a ete prepare a partir de 2,2-dicyclopropyl acetaldehyde. selon le precede decrit dans la preparation 

V. 

PREPARATION XIII 

N.r1-phenvl pent-4^na-1-vn p ropylamine (Compost 72) 
Etaoe A 

Agiter sous argon a -70°C, 0,48 ml de bromure de cyclopropyl methyle en solution dans 20 ml d'ether ethylique, 
puis additionner 3 ml dune solution de tort-butyl lithium (1 .7 M dans le pentane). 
Laisser sous agitation pendant 30 minutes. 



18 



EP0576350B1 



EtaoeB 

Proc6der comme il est d6crit dans la preparation VI, Etape A, en utilisant la benzaldehyde au lieu de la pyrid-4-yl 
carbakJ6hyde. 

EtepeC 

Ajouter lerrtement dans la solution r6actionnelle obtenue k I'Etape A, 730 mg de 1'imine obtenue k 1'Etape B en 
solution dans 2 ml d'ether ethylique. 

Laisser la temperature remonter progressivement k 0°C puis additionner goutte k goutte une solution de chlorure 
d'ammonium. 

La phase 6ther6e est s6par6e de la phase aqueuse el la phase aqueuse est extraite par Pether ethylique. Les pha- 
ses 6th6rees sont reunies et extraites par 2 fois 50 ml d'acide chlorhydrique 1 N. 

Les phases aqueuses sont alcalinis£es par une solution d'hydroxyde de sodium 1 N puts extraites par 3 fois 50 ml 
de chlorure de methylene. 

Les extraits organiques r6unis sont Iav6s k I'eau et k I'eau satur6e en chlorure de sodium, s£ch6s sur sulfate de 
sodium anhydre puis 6vapor6s k sec pour obtenir une huile. 
Rendement : 81 % 

20 Spectre de resonance maanetique nucieaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,77-0,92 ppm, m. 3H ; 1,27-1,93 ppm. m, 6H ; 2,23-2,45 ppm, m. 2H ; 3,57 ppm, t. 1H ; 4,87-5,03 ppm, m, 2H ; 
5,60-5,82 ppm, m, 1H ; 7,25-7,41 ppm, m, 5H. 

PREPARATION XIV 

25 

N-fa-terf-butvl benzyl) propylamine (Compost 73) 

A 3 ml d'une solution de tert-butyl lithium (1 M dans le pentane), ajouter 20 ml dottier ethylique et laisser sous agi- 
tation k -70°C pendant environ 30 minutes. Ajouter ensuite 730 mg de limine dorrt la preparation est decrite au stade 
B de la preparation XIII, en solution dans 2 ml d'6ther ethylique. 

Augmenter la temperature progressivement k 0°C puis hydrolyser avec une solution aqueuse de chlorure d'ammo- 
nium. 

Separer la phase etheree et extraire la phase aqueuse par rether ethylique. Reunir les phases 6th6r6es et extraire 
par 100 ml d'acide chlorhydrique. 

Les phases aqueuses acides sont ensuite aicalinisees par une solution d'hydroxyde de sodium, puis extraites par 
le chlorure de methylene. 

L'extrart organique est ensuite lave k I'eau puis k I'eau saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium 
anhydre et evapore k sec pour obtenir une huile. 
Rendement : 88 % 

Spectre de resonance maonetiaue nuc!6aire du proton (solvant CDCI3) : 

0,84-1,0 ppm, m, 12H ; 1 ,36-1 ,55 ppm, m, 2H ; 2,29-2,46 ppm, m, 2H ; 3,30 ppm, & 1 H ; 7,19-7,35 ppm, m, 5H. 
PREPARATION PES COMPOSES DE FORMULE III 
PREPARATION XV 

N-fcyplopropyl pyrid-4-yl methyl) N-prqpyl thlpyree (Compost 74) 
so Etaoe A 

N'-benzqyl N-(cydqprqpyl pyrid^-4-yl methyl^ N -propyl thiqur6e 

Dissoudre 0,88 g de thiocyanate d'ammonium dans 6 ml d'acetone anhydre. Refroidir k 0°C et ajouter lerrtement 
55 1,1 ml de chlorure de benzoyle dans 1 ml d'acetone. Porter au reflux 10 minutes puis ajouter 2 g de N-(cyclopropyl 
pyrid-4-yl methyl) propylamine (Compost 20) en solution dans 1 0 ml d'acetone. Apres 1 heure de chauffage, evaporer 
le solvant. 

Reprendre le residu dans de I'eau pour obtenir le compose attendu sous forme de cristaux Wanes. 
Rendement : 75 % 
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Point de fusion: 171 °C 



EtapeB 



5 A 2 5 g du conposS obtenu dans I'tape pr6c6dente en solution dans 50 ml d'&hanol, ajouter 18 ml d'hydroxyde 
de sodium 1 N. Porter le milieu r6actionnel pendant 48 heures d 80°C puis rajouter 10 ml d'hydroxyde de sodium 1 N et 
porter d nouveau 24 heures & 80°C. 

Apr&s Evaporation de I'&hanol sous vide, extraire la phase aqueuse rSsultante par du chlorure de methylene. 
S6cher la phase organique et 6vaporer sous vide. 
w Purifier le r6sidu par chromatographic sur colonne de silice, en utilisant comme Sluant un melange de chlorure de 
methylene et de methanol (98 : 2 V/V). 
Rendement:68% 
Point de fusion : Huile 

75 Spectre de resonance maon6tiaue n ucteaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,85 ppm, L 3H ; 0,54-1 ,25 ppm, m 8H ; 1 ,78 ppm, DL 2H ; 2,84-3.35 ppm, m, 2H ; 6,03 ppm, d. 1H ; 6,19 ppm, a, 
2H ; 7,42 ppm, 4 2H ; 8,58 ppm, d& 2H. 
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Autres composes (Composes 75 $1 13) 

Les derives de thiour6e indiqu6s dans le tableau IVa et IVb sont obtenus selon le proc6d6 dtoit pour la N-(cycIo- 
propyl pyrid-4-yl methyl) N-propyl thiouree en utilisant les amines ad6quates, dont la preparation est indiqu6e pr6c6- 
demment (Preparation des composes de formule VII). ou en utilisant des amines qui sont disponibles dans le 
commerce. 
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TABLEAU IVfl 

C-N (III) 

/ \ M 
H 2 N X C-R , e 



10 


Composts 


R3 


R5 


'■» 






Rs 




15 


7$ 


-C3H7 


A 


A, 


M 


-C3H7 


1 

A 

CjH 8 






76 


-C3H7 


A 




#5 


-C3H7 


A 


6" 


20 
25 


77 


•C3H7 


A 


0 

0CH3 


M 


-C3H7 


A 


OTO 

C 

J. 


30 


7$ 


-C3H7 


A 


+ 


f7 


-C3H7 


•CH3 


ft 


35 


TO 


•C3I17 


A 
A 


D 


it 


-W3TI7 


A 

A 


A 
A 


40 


90 


-C3H7 


\ / 


6 


M 


-C3H7 


6 


6 




$1 


-C3H7 


A 


0 


90 


-C3H7 


A 




45 


99 


-C3H7 


A 


N 


91 


-csht 


-CH3 




50 


M 


-C3H7 


A 


OCH3 


99 


H 


-CH3 


6 
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TABLEAU IVa (suite 1) 



Composts 


Rj 


Re 




Composts 


*3 


R5 




93 


-C3H7 


A 




100 


-C3H7 


A 

Za 


S A CH 3 


94 


-C3H7 






101 


-C3H7 


-CH3 


A 


M 


-C3H7 


A 


0" 


101 


•C3H7 


A 




M 


-C3H7 


A 


0 

Br 


109 


•C3H7 


-(CH2)rCH=CHj 




97 


-C3H7 


A 


och. 


104 


-C3H7 


I 

CH, 

A 


0 


99 


-C3H7 


A 


a 


100 


-C3M7 


A eM ' 


A"' 


99 


-C3H7 


A 




10$ 


-C3H7 


i 

CH 2 

0 


A 
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TABLEAU IVa ( uite 2) 



Composts 


R 3 


Rs 


R*6 


107 


-C3H7 


i 

H3C — C — CH 3 

I 

CH 3 


I 


109 


-C3H7 


A 


A CH3 


109 


-C3H7 


6 




110 


-C3H7 


I 

CH 2 

A 


A 


111 


0 


A 


0 


112 


6 


A 


A 


119 


C3H7 


A 


0 

8CH 3 


114 


C3H7 


A 


1 
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TABLEAU IV o 



e ^3 

V 7 



C- N 

/ \ 
H 2 N V CH 2 -CH-R' 6 

«5 



Compos** 




R8 




118 


-C3H7 


A 


A 
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PRFPARATION XVI 



M .p.(^hlf>io pyriUd-vn ath-t -yn r«-pr»PY« thiourea (Compos* 116) 



30 



rr nrnrort M f1 ffl trMnrn rrvrin-l-Yn fttv 1 -vn N-p"™ 1 

p r6parer ce compose selon le precede indique a I'etape A de la proration XV a par* de 1 ,1 4 g de thiocyanate 
35 d'ammSS 1 74 JSTe chlorure de benzole et 2.7 g de N-[H3-chloro pyrid-4-y.) eth-1-yl] propylene (Compos* 
22). 

BapeB 

A 1 1 8 g du compose obtenu dans I'etape A, ajouter 6 ml d'acide chlortiydrique & 32 < ^' - ^J^ ter '® "TI-^oHartii^ 
pendart une heureTsO'C puis reiroidir et rajouter de I'eau. Extraire au chlorure de methylene 
oToantaue McTrtser la phase aqueuse avec du carbonate de sodium et extraire au chlorure de methylene. Secher la 
phTseorga^ 

eluant un melange de chlorure de methylene et de methanol (98 : 2 V/V) 
45 Rendemerrt : 98 % 
Point de fusion :Huile 

finftrtra de respnanca maanfr igufl nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 

a7^m L 3H ;Toll.^^ : M6 PPm. 1 2H ; 5.87 ppm, 5. 2H ; 6.77 ppm. a 1H . 

50 7.29 ppm. 4 1H ; 8.53 ppm. 4 1H ; 8.59 ppm. £. 1H. 

Airtrns composes (Composts 117 a 121) 

Les derives de thiouree indiques dans le tableau V. sort obtenus selon le precede decrit pour la N-{1-(3-chloro 
55 pyrid-4-yl) eth-1 -yl] N-propyl thiouree. 
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TABLEAU V 




PREPARATION XVII 

N-cvclopropvl m6thvl N-H-pvrid-4-vl 6th-1-vH thlour6e (Compost 122) 
EtapeA 

N'-pivalovl N-cvcloorobvl m6thvt N-(1-Dvrid-4-vl 6th-1-yQ thiourea 

Dans un tricol de 100 ml, dissoudre sous argon 2,9 g de thiocyanate de potassium dans 30 ml d'ac6tone. Refroidir 
k 0°C et ajouter goutte k goutte 3,4 ml de chlorure de pivaloyle. Agrter k 0°C pendant 5 heures puis ajouter 4,8 g de N- 
(cyclopropyl m6thyl) 1-pyrid-4-yl §thylamine (Compost 61). Agiter k temperature ambiante pendant une nuit. Evaporer 
k sec. Le rSsidu est repris dans de I'eau et extrait dans du chlorure de m&hylfcne. S6cher sur sulfate de sodium anhydre 
et 6vaporer k sec. La poudre obtenue est Iav6e k I'hexane et f irtr6e. 



25 



EP0 576 350B1 



10 



15 



Rendement: 75% 

S pectre de resonance maonfr ique nucleaire du proton (sotvant CDQ 3 ) : 

0,02-0,07 ppm, m 2H ; 0,4-0,5 ppm, m, 2H ; 0,96 ppm, m, 1 H ; 1 ,28 ppm, & 9H ; 1 ,77 ppm, <L 3H ; 2,90 ppm, tf. 
2H ; 3.4 ppm, m, 1H ; 6,5 ppm. §, 1H ; 7.4 ppm, m, 2H ; 8.61 ppm, & 2H. 

EtaoeB 

Dissoudre 2 g du produit obtenu 6 rftape prec6dente dans 15 ml d'acide chlorhydrique &32%et chauffer k 70°C 
pendant une heure. Refroidir et alcaliniser avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium satur6e. Expire & 
lactate d'6thy!e, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer & sec. Reprendre le r6sidu dans un m6lange 
d'hexane el d'ac6tate d'6thyle (8 : 2 V/V). 

Filtrer pour isoler des cristaux Wanes. 
Rendement: 87% 

litres composes (Composts 123 d 129) 

Les thiour6es indiqu6es dans le tableau VI ont 6t6 obtenues selon le proc6d6 d6crit dans la preparation XVII. 
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Tableau VI 



C - N 



H 9 N 



*3 
H 

c-R'e 
R5 



(in) 



Composts 


ng 






123 


-C3H7 


-CH3 


0 


124 


-C3H7 


-o»3 




128 


/CH 3 
-CH 2 CH 

V CH 3 


-CH3 




129 


-CH3 


-CH3 






-C2H5 


-CH3 


0 


12$ 


A 


-CH3 




129 


-C3H7 


-CH3 


6 
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EXEMPLES 
Example 1 

5 4-(2,4-dichlor phenyD 5-methyl 2-[N-(o-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thlaz le 

A 1 35 g de N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl thiouree (Compost 75) dans 35 ml d'ethanol ajouter 546 mg de trie- 
thyiamine. puis lentement 1.52 g de 2-bromo 1-(2,4-dichloro phenyl) propan-1-one (Compost 15). Apres 3 heures de 
chauffage a 75°C. eliminer par filtration le precipite forme. La solution ethanolique est evaporee a sec. Reprendre le 

io residu dans I'ether ethylique et laver par I'eau jusqu'a la disparrtion des ions brome. Secher la phase organique sur sul- 
fate de sodium anhydre puis evaporer a sec. Purifier le residu sur colonne de silice en utilisant comme eluant un 
melange de cyclohexane et de I'acetate d'ethyle (10 : 1 V/V), pour obtenir le produit attendu. Recristalbser dans lace- 
tonitrile (cristaux Wanes). 
Rendement:79% 

is Point de fusion :78°C- 81 °C 

Le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton est indique dans le tableau vii. 

Example 2 

20 4-(2/*-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopropyl pyrld-4-yl methyl) N-propyl amino] thiazole 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 1 a partir de 1 .2 g de N-(cyclopropyl Pynd-4-yl 
methyl) N-propyl thiouree (Compost 74) etde 1.52 gde 2-bromo 1 -(2.4 dichloro phenyl) propan-1-one < C ° m P 056 J 5 J a 
Le produit a ete purHie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de chlorure de methylene et de 
25 methanol (98 : 2 V/V). 
Huile. 

^"A^rSde cette base, en utilisant les acides adequats en solution dans I'ethanol. ont ete obtenus les sels suivants : 

30 • Hemifumarate : point de fusion : 98°C 

- Chlorhydrate : point de fusion : 68°C 

- Disulfate : point de fusion : 1 86°C 

Le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton de ce produit est indique dans le tableau VII. 
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Examples 3 a 40 

Selon le procede decrit dans I'exemple 1 ont ete obtenus les composes des exemples 3-40 en utilisant les derives 
de bromocetones et de thiourees adequats. Leurs caracteristiques spectrales sont indiquees dans le tableau VII. 

Exemple 41 

4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-methyl benzyl) N-cydopropyl methyl amino] thiazole 

A 0°C additionner 0.5 g de 4-(2.4<Jichloro phenyl) 5-methyl 2-(N-a-metnyl benzyl amino) thiazole (prepwe a partir 
du Compost 92 et du Compost 15 selon le procede decrit dans I'exemple 1). en solution dans 5 ml de tetrarydrofu- 
rane anhydre 66 mg d'hydrure de sodium. Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante. couler, goutte a 
goutte. 0.67 ml de bromure de cydopropyl methyle. Laisser hurt heures au reflux, refroidir et diluer le milieu reactionnel 
par du chlorure de methylene puis le verser sur de la glace. 

Secher et evaporer la phase organique pour obtenir une huile qui est ensuite purifiee sur colonne de silice en uti- 
lisant comme eluant un m6lange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (40 : 1 V/V)- 

Le s^ertredeSnance magnetique nucleaire du proton du 4-(2.4-dichloro phenyO 5-methyl 2-[N-(o-methyl benzyl) N- 
cyclopropyl methyl amino] thiazole est indiqu6 dans le tableau VII. 
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Exempt 42 

4-(2,4-dIchloro phenyl) 2-[N-(cyclopropyl lmldazol-4-yl methyl) N-propyl amino] 5-m6thyl thiazole 
Etape A 

^-(?^9^9 r ?p^yJ)A'^Py\ ^-JN-jqyp'pp^pp^.C 1 ^Vj!? 1 ^ 3 ?^.- 4 .^ oi^tyD M-p'pptf - a ™ in °) . th J? z . 0,G 

Ce coirpose a 6t6 prepare k partir de N-[cyclopropyl (1-trityl imidazol-4-yl) methyl] N-propyl thiouree (Compost 
86) et de 2-bromo 1-(2,4-dichloro phenyl) propan-1-one (Compost 15) selon le proc6d6 d6crrt dans I'exemple 1. 

Etape B 

A 3 g du produit obtenu k l'6tape prec6dente en solution dans 45 ml d'ac6tone. ajouter 45 ml d'acide chlorhydrique 
2 N. Apr6s une nuit k temperature ambiante, evaporer I'acetone, laver k l'6ther ethylique la phase aqueuse restante, 
puis additionner du bicartx>nate de sodium. Extraire le pr6cipite forme par 3 fois 100 ml d'acetate d'6thyle. Laver la 
phase organique avec une solution aqueuse saturSe en chlorure de sodium, puis secher sur sulfate de sodium anhy- 
dre. Evaporer sous vide pour obtenir sous forme de poudre blanche le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-[N-(cyclopro- 
pyl imidazol-4-yl methyl) N-propyl amino] thiazole. 
Rendement : 90 % 
Point de fusion :83°C. 

Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton de ce produit est indiqu6 dans le tableau VII. 
Exemple43 

4-(2,4-dlchloro phenyl) 5-m6thyl 2-[N-(1-imidazol-4-yl 6th-1-yl) N-propyl amino] thiazole 

Ce corrpose a et6 prepare selon le procede decrit dans rexemple 42 et en utilisant k l'6tape A comme d6riv6 de 
thiouree, la N-[1 -(1-trityl imidazol-4-yl) 6th-1-yl] N-propyl thiouree (Compost 87). 
Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton de ce produit est indiqu6 dans le tableau VII. 

Exemole 44 

4-(2 f 4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-{N-[cyclopropyl (1 -benzyl imidazol-4-yl) m6thyl] N-propyl amino) thiazole 

A 492 mg du compose de I'exemple 42, en solution dans 10 ml de dimethylformamide, ajouter 320 mg de carbo- 
nate de potassium, puis k 0°C, ajouter lentement 0,12 ml de chlorure de benzyle en solution dans 1 ml de dimethylfor- 
mamide. Laisser agir pendant 3 heures k 60°C environ, puis 3 heures k 80°C. Additionner de I'eau pour former un 
pr6cipit6. Extraire par I'ac6tate d'ethyle. Laver la phase organique avec une solution satur6e en chlorure de sodium. 
Evaporer k sec et purifier le r6sidu par chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de 
cyclohexane et d'acttate d*6thyle (2 : 1 V/V). 
Rendement : 67 % 

Ajouter une quantite adequate d'acide chlorhydrique 0,1 N en solution dans I'isopropanol pour former le dichlorhy- 
drate correspondant. 
Point de fusion : 115°C 

Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-{N-[cyclopropyl (1 -benzyl 
imidazol-4-yi) methyl] N-propyl amino} thiazole est indique dans le tableau VII. 

Exempt? 4$ 

4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-{N-[cyclopropyl (1 -methyl lmldazol-4-yl) methyl] N-propyl amino} thiazole 

A 856 mg du compose de I'exemple 42 en solution dans 10 ml d'acetone, ajouter 570 mg d'hydroxyde de postas- 
sium en poudre. Agiter pendant 5 minutes puis additionner 0,14 ml d'iodure de methyle. Apres 15 minutes k tempera- 
ture ambiante. diluer le melange reactionnel dans 100 ml de dichlormethane puis laver k I'eau et k I'eau saturee en 
chlorure de sodium. Secher la phase organique sur sulfate de sodium, Evaporer k sec puis soumettre le r6sidu k une 
chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'6thyl (1 : 1 
V/V). 

On s6pare ainsi le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-{N-[cyclopropyl (1 -methyl imidazol-4-yl) methyl] N-propyl 
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amino} thiazole et le 4-( 2 .4^ch.oro phenyl) 5-methy. 2-{N- [C ydopropyl (3-methy. imidazo.-4-y.) mahyl] propyl amino} 



thiazole (37 : 63). 
R ndement:33% 



5 Example 46 

5-bromo 4-<2,4-dlchloro phenyl) 2-IN-propyl M-(1-pyrld-4-yl eth-1-yl) amln ] thiazole 

!E£^S£r- *»U * «= <*» *** te " oduB a,wdu 601,5 fc,me d " e - 

yl eth-1 -yl) amino] thiazole est indique dans le tableau VII. 
Example 47 

20 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-lN.(dicyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole 

A^e,^^ 
r^d^ 

el dSaTe AW* (20 : 1 V/V). pour obtenir .e produit attendu. sous forme d'hude. 



30 



r&hanol. 

Point de fusion : 140 °C. 
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Fyemple 48 

4.(2 4-dichloro phenyl) 5-m*hy1 2-[N-(cydopentyl cydopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole 

ser coZe eVuant un melange de cyclohexane et tfacetate d ethyle (10 :1 V/V). 
Z££?& stance magn^ue nucleaire du proton est indique dans le tableau V... 

Example 49 

4-(2,4-dlchloro phenyl) 5-formyl 2-[N-propyl N-(l-pyrl<M- y i eth-1-yl) amino] thiazole 

Dan sunb,,nde 100^.^3^ 

obtenir le produit attendu sous forme de cristaux orange. 
Rendement: 75% 

-n*- «— ■» * ■»*» ^■ 4 *"- <> ° hSn> " ^ S - IN - ,W " N-(1 

eth-1 -yl) amino] thiazole est indique dans le tableau VII. 
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Exemple 50 

4-(2,4-dlchloro ph6nyl) 5-hydroxym6thyl 2-[N-propyl N-(l-pyrtd-4-yl dth-1-yl) amln ] thlazole 

Refroidir sur bain de glace une solution corrtenant 1 , 1 g du compos6 de I'exemple 49 dans 20 ml de m6thanol anhy- 
dre et ajouter 0,2 g de borohydrure de sodium par petites quantit6s. Laisser r6agir k temp6rature ambiante puis 6vapo- 
rer le solvant. Extraire le r6sidu k I'acState d'6thyle. S6cher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. Evaporer 
k sec et dissoudre le r§sidu dans lather 6thylique. 

Pr6cipiter k I'hexane pour obtenir le produit attendu sous forme de poudre orange. 
Rendement : 72 % 
Point de fusion 11 3°C 

Le spectre de resonance magn6tique nucteaire du proton de ce produit est indiqu6 dans le tableau VII. 
Exemple 51 

4-(2,4-dichloro ph6nyl) 5-m6thyl 2-[N-propyl-2-6ne N-(1-pyrld-4-yl 6th-1-yl) amino] thlazole 

Dans un tricol de 100 ml, dissoudre sous argon 2,0 g de 4-(2,4<lichloro phenyl) 5-m6thyl 2-[N-(1-pyrid-4-yl 6th-1- 
yl) amino] thiazole (prepare k partir de N-(1-pyrid-4-yl 6th-1-yl) thiourea et de 2-bromo 1-(2,4-dichloro phenyl) propan- 
1-one (Compost 15), selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1), dans 20 ml de tetrahydrofurane anhydre. 

Additionner 0,4 g d'amtdure de lithium el agiter pendant 1 heure k 50°C. Ajouter 0,43 g de bromure d'allyle et chauf- 
fer k 60°C pendant 48 heures. 

Evaporer k sec, puis ajouter 10 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium k 10 %. Extraire k I'ac6tate 
d'6thyle, s6cher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et Evaporer k sec. Purifier le r6sidu en utilisant 
comme 6luant un m6iange d'ac6tate d'6thyle et d'hexane (75 : 25 V/V), pour obtenir le produit attendu sous forme 
d'huile. 

Rendement : 20 % 

Le spectre de resonance magn6tique nucl6aire du proton est indiqu6 dans le tableau VII. 

Pour obtenir I'oxalate de 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-[N-propyl-2-6ne N-(1-pyrkJ-4-yl 6th-1-yl) amino] thia- 
zole, dissoudre 0,4 g de base dans un minimum d'isopropanol et ajouter 0, 18 g d'acide oxalique pr6alablement dissous 
dans I'isopropanol. 

Evaporer k sec et recristalliser d'abord dans un melange d'isopropanol et d'6ther 6thylique (50 : 50 V/V) puis dans 
I'isopropanol. 
Point de fusion : 150°C. 

Example $2 

4-(4-chloro 2-hydroxy phenyl) 5-m6thyl 2-[N-propyl N-(1-pyrid^4-yl 6th-1-yl) amino] thiazole 

Porter k reflux pendant 24 heures 700 mg de 4-(4-chioro 2-m6thoxy ph6nyl) 5-m6thyl 2-[N-propyl N-(1-pyrid-4-yl 
6th-1-yl) amino] thiazole, compost de I'exemple 22, en solution dans 30 ml d'acide bromhydrique concentr6. Evaporer 
k sec et reprendre le r6sidu dans de I'eau satur6e en carbonate de potassium. Extraire au chlorure de m§thyl6ne, puis 
6vaporer le solvant organique. Purifier le r6sidu par chromatographic sur colonne de silice en utilisant comme 6luant 
un m6lange d'ac&ate d'6thyie et de methanol (9 : 1 V/V), pour obtenir le produit attendu sous forme d'huile. 
Rendement : 67 % 

Le spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton du compos6 de cet exemple, est indiqu6 dans le tableau VII. 
Example 53 

4-(2-chloro4-hydroxy phenyl) 5-m6thyl 2-[N-propyl N-(1-pyrid4-yl 6th-1-yl) amino] thlazole 

Ce compos6 a 6t6 obtenu k partir du compos6 de I'exemple 27 selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 52. 
Le spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton du 4-(2-chloro 4-hydroxy ph6nyl) 5-m6thyl 2-[N-propyl N-(1 - 
pyrid-4-yl 6th-1-yl) amino] thiazole, est indiqu6 dans le tableau VII. 

Exemple 54 k 88 

Selon le proc&te d6crit dans I'exemple 1 , ont §t6 obtenus les composes des exemples 54 k 87, en utilisant les d6ri- 
v6s de bromoac6tones et des thiourSes ad§quates. 
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Leurs caract6ristiques spectrales sort indiqu6es dans le tableau VII. 
Example 89 

5-bromo 4-(2,4-dichloro phenyl) 2-[N-(o-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thlaz le 

Ce compose a ete prepare a partir du 4-(2.4-dichlorophenyl) 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propylamino] thiazole 
compose de rexemple 82, et selon le precede decrit dans rexemple46. 
Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton est .ndique dans le tableau VII. 

o 

Example 90 

4-(2,4-dichloro phenyl) 5-lodo 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole 

Dissoudre 496 mg de 5-bromo 4-(2.4-dichloro phenyO 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole com- 

chlorure de sodium et laver avec une solution de thiosulfate. 

propyl amino] thiazole est indique" dans le tableau VII. 
Example 91 

* 4-(2-chloro 4-lodo phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole 

Ce compose a ete prepare a partir du N-fa-cydopropyl benzyl) N-propyl thiouree (Compos* 75) et de 2-bromo 1 - 
(2-chi™ H£o phenyr, propan-1-one (Compos* 18) selon le procede decrrt dans rexemple . 
30 Slpe^ Tde r^naiie nSnetique nudWr. du proton de ce compose est indque dans le tableau V... 

Exemole 92 

4-(2,4-dichloro phenyO-5-methyl 2-[N-(2 1 2^icyclopropyl eth-1-yl) N-propyl amino] thiazole 

Ce compose a ete obtenu a partir de 2-bromo l-(2.4<iichloro phenyl) propan-1-one (Compos* 15) et de N-(2.2- 
dicydc^eth 1-yO N-propyl thtouree (Compos* 115) selon leprocWedecnt dans rexemple 1 

Point de fusion : gomme 
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03, 3H. 
Example 93 



45 4-(2/l-dich.oro phenyl) methyl 2-[N-(«-cydopropy. benzyl) N-propyl amino] thiazole ■ Jsomere (♦) et 4-(2,4- 
dichtoro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole - isomere (-) 

Les deux stereoisomeres du 4-(2 <Wichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclop r opyl benzyl) N-propyl amino] thiazole 
so (compose de rexemple 1 ). ont 616 obtenus selon deux methodes. 

METHQPEA 
Etaoe A 

g-evclooropvi henzvlamine 

Mettre sous agitation a 50-C pendant 4 jours sous argon. 100 g de cydopropyl phenyl cetone. dans 2000ml de 
methaSave^loOgd^ 
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de tamis moieculaire 4 A. Apres refroidissement, fittrer le tamis moieculaire puts additionner de I'acide chlorhydrique 
concentre pour amener le pH k 2. Evaporer la solution k sec sous vide et reprendre le r6sidu dans d I'eau. La phase 
aqueuse est lavge k I'ether ethylique puis alcalinisee par addition d'une solution d'hydroxyde de potassium concentre 
pour que le pH soit sup6rieur k 10. Extraire k deux reprises par du chlorure de m6thylene. laver avec une solution satu- 
r6e en chlorure de sodium, s6cher sur sulfate de magnesium anhydre puis concentrer sous vide pour obtenir I'a-cydo- 
propyl benzylamine, qui est utilis6e sans aucune autre purification k retape suivante. 
Rendement : 76 % 

Etaoe B 

g-cvclopropvl benzvlamine isom^rft (+) et g-cvclopropy | benzylamine - isomfrfr (-) 

A 275 ml d'6thanol absolu, ajouter 80,6 g d'acide L-tartrique-(+) et porter au reflux. Additionner alors goutte k 
goutte 79 g de I'a-cyclopropyl benzylamine obtenue k l'6tape pr6c6dente. A la fin de I'addition, refrotdir lentement le 
milieu r6actionnel et obtenir ainsi des cristaux. Recristalliser ces cristaux k 5 reprises dans de I'ethanol absolu. La 
purete optique de Tannine obtenue est suivie par chromatographic en phase gazeuse avec le r6actif de Mosher. L'a- 
cyclopropyl benzylamine - isomere (+) est ainsi obtenue sous forme de sel tartrique avec une puret6 optique superieure 
k 96 

Rendement : 25 % 
Point de fusion : 150°C 

[ajies = + 138.6° (C = 0.56 % dans le methanol) 

L'ct<yclopropyl benzylamine isomere (+) est obtenue k partir du sel apres solubilisation dans I'eau. alcalinisation 
de la solution, extraction au chlorure de methylene, sechage sur sulfate de magnesium anhydre et evaporation sous 
vide. 

20 

[a] 3K = + 159.6° (C = 0,99 % dans le methanol) 

R6unir les solutions ethanoliques du precedent d6doublement et evaporer k sec. Reprendre le r6sidu dans I'eau, 
alcaliniser, extraire au chlorure de methylene, secher sur sulfate de magnesium anhydre et evaporer k sec. Salif ier avec 
de I'acide D-tartrique-(-) en appliquant la methode de salification et du d6doublement indiqu6e ci-dessus. Apres 4 
recristallisations dans rethanol, le sel tartrique de I'a-cyclopropyl benzylamine - isom6re (-), est obtenu avec une purete 
optique superieure k 96 %. 
Rendement : 20 % 
Point de fusion : 151°C 

fa] les = - 1 41 ,9° (C = 0,94 % dans le methanol) 
EtapeC 

4-(2 < 4-dichloro phenyl) 5-m6thvl 2-(N-g-cvclopropyl benzyl aminos thiazole - isomere (-) et 4-f2.4-dichloro phenyl) 5- 
methvl 2-r(N-a-cvclopropyl benzvh amino] thiazole - isomere (+) 

Proceder comme il est decrit dans la preparation XV, en utilisant comme amine I'a-cyclopropyl benzylamine - iso- 
mers (+) pour obtenir la N-a-cyclopropyl benzyl thiouree - isomere (+). Faire r6agir ensuite ce dernier compose avec le 
2-bromo 1 -(2,4-dichloro phenyl) propan-1 -one (Compost 15) selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 pour obtenir le 
4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-(N-a-cyclopropyl benzyl amino) thiazole • isomere (-). 
Rendement global : 62 % 
[a] §65 = - 72,8° (C = 0,82 % dans le methanol) 

Le 4-(2,4«Jichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) amino] thiazole • isomere (+) a ete prepare selon 
le proc6d6 decrit ci-dessus en utilisant comme amine de depart I'a-cyclopropyl benzylamine - isomere (-). 

EtapeD 

Dissoudre ensuite 1,18 g de 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-(N-a-cyclopropyl benzyl amino) thiazole - isomere 
(-) dans 35 ml de dim6thylformamide anhydre et ajouter k 0°C, 145 mg dhydrure de sodium puis, apr6s arret du d6ga- 
gement gazeux. 370 mg de bromure de propyle. Chauffer 2 heures et 30 minutes k 75°C. Evaporer k sec, hydrolyser 
avec de I'eau. La phase aqueuse est extraite k I'acetate d'6thyie. La phase organique ainsi obtenue est Iav6e k Teau 
saturee en chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium anhydre puis 6vapor6e sous vide pour obtenir un 
r6sidu qui est purif i6 sur colonne d silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle 
(20 : 1 V/V). 

Le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-m6thyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole - isomere (-) est obtenu 
sous forme d'un produrt gommeux. 
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[a] lis - - 461 .0° (C ■ 1 .0 % dans le methanol) 

A partir de cette base, et en utilisant les acides adequats en solution dans I'ethanol, ont ete obtenus les sels sui- 
vants : 

- Chlorhydrate : Point de fusion : 66,5°C 

[a] les = - 452° (C = 0,62 % dans le methanol) 
[a]D° = - 81 ,9° (C = 0,62% dans le methanol) 

- Para toluenesidfonate : Point de fusion : 72°C 

Le 4-(2 4-dichtoro phenyl) 5-methyl 2-(N-(o-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole - isomere (+) a ete pre- 
pare selon le precede decrit ci-dessus en utilisant le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) 

amino] thiazole - isomere (+). iU _ J „ r .„ 

Le chlorhydrate correspondent a ete prepare en faisant reagir le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopro- 
pyl benzyl) N-propyl amino] thiazole - isomere (+) avec une solution d'acide chlorhydrique dans le methanol. 
Pointdefusion:71 0 C 

[o] les - + 439,7 (C = 0,69 % dans le methanol) 
[a] d° = + 78.5° (C = 0.69 % dans le methanol) 

METHODE B 

Etane A 

n-cycioproovi benzyiamine - isomere (±1 et a-cvdopropvl benz . ylam . ine -isomfte (-) 

Preparer la cyclopropyl phenyl cetone oxime (E.Z) selon le precede decrit dans Org. Synth. Coll. Vol II. p. 70, AH 
Blatt, J. Willey and Sons Inc. Edt, N.Y., London, Sydney, Copyright 1943. 

Le melange ainsi obtenu contient 76 % d'isomere E et 24 % d'isomere Z. Recristalliser plusieurs fois dans le 
methanol ou isomeriser en milieu acide selon le procede ci-apres. 

Dissoudre 2 g de cyclopropyl phenyl cetone oxime (E.Z) dans 20 ml rfether ethylique anhydre et saturer avec de 
Tacide chlorhydrique gazeux. Filter le precipite obtenu, puis additionner 50 ml d une solution aqueuse de K2CQ3 a 10 
%. Extraire le solide par du chlorure de methylene. Laver la phase organique a leau. secher sur sulfate de magnesium 
anhydre et evaporer a sec pour obtenir la cyclopropyl phenyl cetone oxime (E). 

Purete:98% . j x 

Ajouter 1 ,61 g de I'oxime ainsi obtenue en solution dans 10 ml de dimethylformamide anhydre a une solution con- 
tenant 276 mg d'hydrure de sodium dans 10 ml de dimethylformamide anhydre. Apres une heure d'agitation a tempe- 
rature ambiante, ajouter 0,75 ml d'iodure de methyle. Apres 4 heures d'agitation, verser le milieu reactionnel sur de la 
glace Extraire a I'acetate d'ethyle, secher, evaporer sous vide et purifier sur colonne de silice en utilisant comme eluant 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (40:1 V/V) pour obtenir I'ether methylique de la cyclopropyl phenyl 
cetone oxime (E). Additionner ensuite a 385 mg de norephedrine isomere (-) en solution dans 5 ml de tetrahydrofurane 
anhydre et a - 30°C. 8.6 ml du complexe borane-tetrahydrofurane 1 M puis 300 mg de I'ether methylique de la cyclopro- 
pyl phenyl cetone oxime (E) en solution dans 3 ml de tetrahydrofurane anhydre. Porter au reflux pendant 2 heures et 
30 minutes, puis a 0°C, additionner 10 ml d'eau et 10 ml tfhydroxyde de sodium a 20 %. Porter au reflux pendant 1 
heure et 30 minutes. Apres refroidissement extraire au chlorure de methylene, secher la phase organique et evaporer 
a sea Reprendre le residu dans un exces de methanol et porter au reflux pendant 5 heures puis evaporer a sec et puri- 
fier sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de chlorure de methylene et de methanol (96 : 4 VW). 
On obtient ainsi l a-cyclopropyl benzyiamine -isomere (+) avec une purete optique superieure a 90 %. 

Rendement : 40 % . J . ■ j 1- 

L'a-cydopropyl benzyiamine isomere (-) est obtenue selon le procede decrit ci-dessus mais en utilisant tors de la 
reduction I'ether methylique de la cyclopropyl phenyl cetone oxime-(E). la norephedrine - isomere (+) comme agent chi- 
ral. 

Etapes B at C 

Proceder ensuite comme il decrit dans la methode A. Etapes C et D. pour obtenir le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5- 
methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole - isomere (+) et le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(o- 
cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole - isomere (-). 



34 



EP0576 350B1 




55 



35 



EP 0576 350 B1 




EP0 576350B1 



5 

10 

15 




8PECTKE RMN (SOLVANT) 1 


^5 in 

x a ■ - 

«*«-. *^ 

xg?. 

a" 

8 3 'I* 


ig 

.eo 
g V 

X 

esq* 

3 * ««»n 


• 

gS 

s.i . 

o c> c 


lis 

S-g 

laS 

Six 


15 
5s 

el 
&« a 

is 

lie! 


20 


I (Suite 2) 








/ \ 

o 






25 
















5 
S 










-O 




30 


-i 

3 














35 


& 












40 




* 


CO 




f 




f 


45 




£ 












50 

















55 



37 



EP0 576 350B1 



5 

l 
i 

10 2 

3 

i 

J 

15 


- ?** . 
c 

«I £ 

i 58« 

» a-S:r 

tils s 


^ Ml Ml 

•x •" 

~-a* 

g & Ml Ml ^ 


i 

in 
o 

CO 

Ml S 

ii 

->««> 

ii 

ill 


-sa 

X m - 

- 

°-ix 

is- 


35 

x « 

w e • 
a 13 

is* 

k l 

•.a* 

Sio mIf* 


20 

£ - 


o 


Z 

o 




-o 


o 


5 

3 • 




-<] 


z 

CM 

-<° 


-< 




2 - 

35 « 


* $ 










40 ■ 


i f 




i 






45 1 




b^* 




-b* 




50 




10 






01 



55 



38 



EP0 576350B1 



I 

1 


5 (i 

Is* 


if-* 

CO 


co ffv E 

•it-: 

|ee£ 

«.1-S 

5 _ co E . » vm 


£o cm «o -a 


b"? 

*--sx 

wO CM CM CO 


* 




o 


o 


O 


-o 






f 


CO 




40 

? 




-g-<3 


X 










f 


f 


% 


f 










CO 

X 

o 


CO 

■ X 


CO 
X 

-£> 




8 


M 




a 





39 



EP 0576 350 B1 




40 



EP 0576 350 B1 




41 



EP 0576 350 B1 




42 



EP0576350B1 



w c 
I & 

s 

i 5d 

so* 


s as? 

lit 

«- fN. ^ 

Q *• 


in 

CO • - 

I « 

«o . 

is* 
j-sa 


is; 

S.a| 

i. is 

ml 

}a«3a 

km 


xi* • 

aSx 

lis i ** 

"|s 

.. • 

a*? 

to 

8$=."*. 




1 — =JL 


z*^i 

L — I 




S-z^z 






■f 


-< 




i-5<] 










a: 9 




f 




f 














9 


3 


9 


9 



43 



EP 0 576 350 B1 




EP0 576350B1 



Hi 

fO~ lO 00 

355 

Z Mas 

88.C.S.S. 

<o m « 


rigs 

See 


hi 

~gs . 
a3i« 

Sa&s 
4 Pi" 


a g **x 
a" a--*: 

ix*i*i 

gSx^x*. 

SrO*fNi*-0 


""I ' 

al^- 
|85 
& w .a 

«HX g 
o .o 

*«■»• 

Ufa. 




o 


■o 


o 


-< 


CO 

i ? 


CO 


CO 

5 


-< 


-< 


CN 

X 

o 

i 

CM 

X 

o 


T 


V 








f 


f 


1 






X 

-£>• 

\i V 








| s 


M 


s 


s 


3 



45 



EP0576350B1 



5 
10 
15 


! 
i 

a 
a 

1 

i 


ri « £ 
«*ca 
■ - -isT 

i~: 5 . 

&: 

C CX - 


1* 

CM . 
.-'Ol 

5 -i 

A.B 


E 

cat 

if 
a& 

15*5 


co •* 

CM 

ir. 

*a 
*3a 

lis! 


CM 

a* 

i*. 

--5 
*a 

a 1*1 

iti§ 


20 




• -< 








o 


25 
30 






o 








35 


< 

0 


A 




V 


CO 

o 




40 


fl 


f 






% 




45 


I 


\\ it 






-b- 




SO 




1 8 


15 


3 


3 


3 



55 



EP0576350B1 




47 



EP0 576 350B1 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




55 



48 



EP0 576350B1 



Spectre RMN (solvamt) 1 


p CO 

SI 
* E 

co to * 
cm" S 

ar* 
5 t » S 


SI 

IeS 

m • 
E 

IN 5-cn 

x© 

CM ^X 

5*- 

E - 

5*1 


i 5 i 

s a« 

a"- a 

o hi co - 

1***1 

X «l> CM * * 


if* 

Hi 

X«\S 
* «s 

Pill 


ax£ 

E" -cm" 

£a- 

co ec5 

Si- 

a 

.-*M p 

Sio o 8 




<> 




-o 


CO 




£ 




i 


CM ^ 


CO 




£ 












£ 


f 






% 
















£ 










-b- 






M 


s 







49 



EP0576 350B1 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




55 



50 



EP 0576 350 B1 



si 
i *J 

« x? 

IE 

ills 


Is 

CO „ 

si 

?ixi 


i 

m 

£ 

i 

CM 2 

,«?i 
|is- 

J?«o 


CO 

5 

i'i 

lit 

m 


1* 

-a 

s*. 

• - ifli 

S|§a 






O 


-< 




CM . 




















<o 


X 














-b- 




3 • 


m 


3 


a 


8 



51 



EP 0 576 350 B1 




EP0576350B1 



a*? 

1 H 

> o . 

li* 


s i 

|V 

8 5 
§j 

x*a5 

lip 




■O 


* -<] 
















1 % 


01 



53 



EP 0576 350 B1 

rnFPftR" 1 ™ 1 PHARMACEUT1QUE 
Example 94 

5 G6lu.es d sees * 20 mg de suHate de 4.<2,4-dlch.oro phenyl) MN.(d.cyc.opropyl methyl) N-propy. amln ] 5- 

mtthyi thiazole. 



10 



15 



Sulfate 
zole 



de 4-(2.4-dichloro phenyl) 2-[N-{dicyc«opropyl methyl) N-propyl amino] 5-methyl thia- 



Amidon de mats 

Lactose 

Talc 



20 mg 

15 mg 
25 mg 
5mg 



20 



Pour une g6lule N°3 
Revendications 

Revendlcations pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IE, IT, LI, LU, MC, NL, 
PT,SE 



25 



1 . Composes de formule I : 



30 



35 



R 3 



[ T MCH 2 ) m - C-(CH 2 ) n -R6 0) 

J N *5 



40 



45 



SO 



ss 



dans laquelle. 

- R 1 represente un radical de formule A, ou un radical de formule A5, : 

X 




(A,) 



(Aj) 



Queues X Y Z ii« l ^^<^^'ViK^' , ^^'^^'^ZTZ 
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bone, un radical alc6nyle de 2 k 6 atomes de carbone, un radical cycloalkylalkyle de 4 k 8 atomes de carbone. 
ou un radical ph6nyle, 

R 4 repr6sente un atome d'hydrogfcne. un radical alkyle de 1 6 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 
3 & 6 atomes de carbone, ou un radical cycloalkyle alkyle de 4 k 8 atomes de carbone ayant une chatne 
Iin6aire ou ramifiSe. 

R 5 repr6sente un radical alkyle de 1 6 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone 
6ventuellement substitu6 par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkylalkyle de 4 
k 8 atomes de carbone ayant une chatne Iin6aire ou ramrf i6e, un radical alc6nyle de 2 k 6 atomes de carbone. 
ou un radical de formule B : 

I 



(CH 2 )p 




(B) 



(dans laquelle p est 6gal k 0, 1 , 2. ou 3), 

- R 6 repr6sente un radical ph6nyle, un radical pyrkJyle, un radical imidazole, un radical pyrrolyle, un radical 
thi&iyle ou un radical furyle (6ventuellement substitute par un ou plusieurs atomes d'halogfcne, par des radi- 
caux alccocyde 1 kS atomes de carbone, par des radicaux alkyle de 1 $5 atomes de carbone, pardes radicaux 
hydroxy par des radicaux cyano, par des radicaux nitro, par des radicaux trifluorom6thyle par des radicaux 
m&hylthio ou par des radicaux de formule B), ou un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone 6ventuel- 
lement substitu6 par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, 

- m, n, identiques ou difterents repr6sentent chacun 0 ou 1. 

leurs st6r&>isom6res possibles et leurs sels d'addition k un acide mineral ou organique. 
Composes de formule I selon la revendication 1 , dans laquelle, 

R 1 reprgsente un radical de formule A.) , 

- R 2 repr6sente un atome d'halogfcne ou un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, 

- R 3 reprfeente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de car- 
bone, ou un radical alc6nyle de 2 k 6 atomes de carbone, 

- R 5 reprfeente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de car- 
bone, 6ventuellement substituS par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de caibone, ou un radical cycloalky- 
lalkyle de 4 k 8 atomes de carbone ayant une chatne lin§aire ou ramifi6e et 

- R 4 , R* m et n, ont la m§me signification que dans la formule I, selon la revendication 1 , 

leurs st6r6oisom6res ainsi que leurs sels d'addition k un acide mineral ou organique. 
Compos6s de formule I selon la revendication 1 , r6pondant k la formule l A : 
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dans laquelle. 

- Y etZont la meme signification que pour la formule I. selon la revendication 1 . 

- R 5 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle de 3 a 8 atomes de car- 
bone, eventuellement substitue par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un rad.cal cycloalky- 
lalkyle de 4 a 8 atomes de carbone ayant une chatne lineaire ou ramifies, 

- Re represente un radical phenyls ou un radical pyridyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, des radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone ou par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone. des radicaux hydroxy, des radicaux cyano, des radicaux nitro. des radicaux trif luoromethyle ou des 
radicaux methytthio). un radical imidazole, eventuellement substitue par un radical alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone. ou un radical cycloalkyle de 3 a 8 atomes de carbone. eventuellement sustitue par des radicaux alk- 
yle de 1 a 5 atomes de carbone, 

leurs stereoisomer et leurs sets d'addition a un acide mineral ou organique. 

Le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-fN-(cyclopropyl pyrid-4-yl methyl) N-propyl amino] thiazole. compose repon- 
dant a la formule I. selon la revendication 1. et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

Le 4-(2,*dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole. compose repondant a la 
formule I, selon la revendication 1 . et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

Le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-dicyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. compose repondant a la 
formule I. selon la revendication 1. et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

Le 4-(2 4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-{N-(cyclopentyl cyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. compose 
repondant a la formule I, selon la revendication 1 . et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

Le 4-(2-chlorc-4-methyl-phenyl) 5-methyl-2-lN-(dicyclopropylmethyl) N-propyl- amino] thiazole. compose repon- 
dant a la formule I. selon la revendication 1 , et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

Procede de preparation des composes de formule I. selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on fait reagir 
un derive carbonyle alpha-halogene de formule II : 

R' 2 Hal 

(ID 



"1 



A 



dans laquelle, 
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10 



R 1 a la m§me signification que pour la formula I, selon la revendication 1 et R' 2 repr6sente un atome d'hydrog&ne 
ou un radical alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, et Hal represents un atome d'halog&ne, 
soil 

avec une thiourea de formule III : 
C -N 

H 2 N / X (CH 2 ) (> -C-(CH2^R' e <»«) 



15 



20 



dans laquelle R 3 , R4. R 5 , m et n, ont la m§me signification que pour ta formule I, selon la revindication 1, et 
R*6 a la signification donn6e pour R 6 dans la formule I, selon la revendication 1, sauf dans le cas ou Re contient 
des fonctions avec des atomes d'azote rgactifs ou R' 6 d6signe alors le radical correspondant & R 6 dans lequel un 
hydrog&ie de ladite fonction reactive a Gt6 remplac6e par un groupe protecteur resistant k i'hydrolyse en milieu 
alcalin, 

pour former un compost de formule I' : 



25 



S 




N 



-N 



X (CH 2 ) m -C-(CH 2 ^R' 6 



<■') 



30 



dans laquelle, 



35 



Ri. R3, R4- R5 m et n ont la m§me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
R' 2 a la signification donn6e pour la formule II, et, 
R*6 a la signification donnSe pour la formule III 



40 



avec une thiour6e de formule lll A : 



45 



S N 

C - N 

H 2 N / X (CH 2 ) <(| -C«(CH 2 ^R' e 

«5 



(IH A ) 



50 



dans laquelle R 4 , R 5 , m et n ont la mdme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, et Re 
a la signification donn6e pour la formule III, 

pour former les composes de formule IV : 
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\(CH 2 ^-c-(CH 2 VR'e (,V) 



dans laquelle R,, R4. R 5 . m et n ont la meme signification que pour la formula I. selon la revendication 1 , R' 2 
a la signification donnee pour la formula II et R' 6 a la signification donnee pour la formule III, 
que I'on fait reagir avec un halogenure de formule V : 

Ha.-R 3 (V) 

dans laquelle Hal represente un atome dhalogene et R 3 a la mfime signification que pour la formule I. selon 

la revendication 1, 

pour former le compose de formule I', 
et ensuite. 

- Ton soumet les composes de formule I'. dans laquelle R' 2 represente un atome d'hydrogene. 

* sot a Taction d'un halogens, pour former les composes de formule I, selon la revendication 1 . dans 
Sue" S^n^ 

peuvent et^esoumis a Faction d'un autre halogene pour former les composes de formule I dans laquelle 

^TSn rial formyle. lesquels peuvent etre soumis a une reduction pour oWenHes 
dXmuto " selon la reverSication 1 . dans laquel.e R 2 represente un radical hydroxymethyle. 

JIL i~ comooses de formule r dans laquelle R' 6 represente un radical R$ contenant des fonctions 
' ZZSZSZ^^ « »W Protector, a une hydrolyse acide. pour obtenir les compo- 

rde^re^seCJrlendi^on 1 ,dans laquelle Re represente un radical contenant une ammo P n- 

maire ou secondare, 

i a Me 6rh 6ant las correct <** tormul ft I selon la revendication 1 . 

par un ac,de or9amque ou m,n6ral 

pour former tes sels correspondants. 

10 Utilisation des composes de formule I. selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour ■la P^tanAin 
r^men^sSTdans le fragment des maladies necessitant une modulation de ."acton du facteur de hbera- 
tion de I'hormone corticotrope (CRF). 

12. Composes de formule IV : 
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(IV) 



dans laquelle, 

- Ri . R4. m et n ont la m§me signification que pour la formula I, selon la revendication 1 , 

- R' 2 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone. 

- R 5 repr6sente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone 
Sventuellement substrtu6 par des radicaux alkyle de 1 65 atomes de carbone, un radical cycloalkylalkyle de 4 
k 8 atomes de carbone ayant une chaTne Iin6aire ou ramif i6e, un radical alc6nyle de 2 k 6 atomes de carbone, 
ou un radical de formule B : 



(dans laquelle p est 6gal k 1 , 2, ou 3). 

et 

- R' 6 a la signification donn6e pour Re dans la formule I, selon la revendication 1 , sauf dans le cas ou Re content 
des fonctions avec des atomes d'azote r6actifs ou R'e d6signe alors le radical correspondent k Re dans lequel 
un hydrogfcne de ladite fonction reactive a 6t§ remplac6e par un groupe protecteur resistant k I'hydrolyse en 
milieu alcalin. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 
1 . Composes de formule I : 




R3 




dans laquelle, 



R 1 represente un radical de formule A 1 ou un radical de formule A2 : 



59 



EP0 576350B1 




(A,) 




(Az) 



(darislesquellesX.YZ.identiquesoud-^^ 
d'halogfne ScTalcoxy de 1 a 5 atomes de carbone. un radical alkyie de 1 a 5 atom* ide carbone un 
r£XZ. un radical cyano, un radical nitro. un radical trHluoromethyle ou un rad,ca. aralkyle de 7 a 9 atc- 

^ep^eTun' atome d'hydrogene, un atome d^ogene. un radica. alkyie de 1 a 5 atomes de carbone. un 

S^e^ 
SneCSaSS 

R ^ICIme dnydrogene, un radica. aJkyle de 1 a 5 atomes de carbone. un radica. cyc.oa.kyle de 
^aTaSes radica. cydoalkyle a.ky1e de 4 a 8 atomes de carbone ayant une chaTne 

ou un radica. de formule B : 



(CH 2 )p 



(B) 



lement substitue par des radicaux alkyie de 1 a 5 atomes de carbone. 

- m. n. identiques ou differents representor* chacun 0 ou 1 , 

leurs stereoisomer possibles et leurs sels d'addrtion a un acide mineral ou organique. 
Composes de formule I selon la revendication 1. dans laquelle, 

- Ri represente un radical de formule 

- rI represente un atome cfhalogene ou un radical alkyie de 1 a 5 atomes * carbone 

- R 3 represente un radical alkyie de 1 a 5 atomes de carbone. un rad.cal cydoalkyle de 3 a 8 atomes de car 

" uunrad.ca.cydoa.ky- 

lalkyle de 4 a 8 atomes de carbone ayant une chaTne lineaire ou ramif.ee «• 

- R4 Re. m et n. ont la mame signification que dans la formule I. selon la revend.cat.on 1 . 
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leurs stereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique. 
3. Composes de formule I selon la revendication 1 , repondant a la formule l A : 

C3H7 



H 3 C X s ^ /N 



CH -Rg 




dans laquelle, 

- Y et Z orrt la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1 , 

- R 5 represent* un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle de 3 a 8 atomes de car- 
bone, eventuellement substitue par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalky- 
lalkyle de 4 a 8 atomes de carbone ayant une chaine lineaire ou ramif iee, 

- Rg represerrte un radical phenyle ou un radical pyridyle (eventuellemerrt substitue par un ou plusieure atomes 
d'halogene. des radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone ou par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone. des radicaux hydroxy, des radicaux cyano. des radicaux nitro. des radicaux trifluoromethyle ou des 
radicaux methytthio). un radical imidazole, eventuellement substitue par un radical alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone, ou un radical cycloalkyle de 3 a 8 atomes de carbone, eventuellement sustitu6 par des radicaux alk- 
yle de 1 a 5 atomes de carbone. 

leurs stereoisomers et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

4. Le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopropyl pyrid-4-yl methyl) N-propyl amino] thiazole, compose repon- 
dant a la formule I, selon la revendication 1 , et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

5. Le 4-(2,4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propyl amino] thiazole. compose repondant a la 
formule I. selon la revendication 1. et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

6. Le 4-(2.4-dichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-dicyclopropyl methyl) N-propyl amino] thiazole. compose repondant a la 
formule I. selon la revendication 1. et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

7. Le 4-(2.4<iichloro phenyl) 5-methyl 2-[N-(cyclopentyl cyclopropyt methyl) N-propyl amino] thiazole. compose 
repondant a la formule I, selon la revendication 1 . et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

8. Le 4-(2-ehtoro-4-methyl-phenyl) 5miethyl-2-[N-(dicyclopropylmethyO N-propyl- amino] thiazole, compose repon- 
dant a la formule I, selon la revendication 1 . et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique. 

9. Precede de preparation des composes de formule I 
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(CH 2 ) m - C-(CH 2 ) n -R6 



(I) 



dans laquelle, 

represente un radical de formule A, ou un radical de formule As : 

X 



<A t > 





(*2> 



Mans lesauelles X Y Z identiques ou drfferents, representent chacun un atome tfhydrogene. un atome 
d'haJ'n rnff & as atomes de carbone. un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone un 
mS^cS, un radical cyano. un radical nitro. un radical trif luoromethyle ou un radical aralkyle de 7 a 9 ato- 

atome dhydrogene. un atome d'halogene. un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone. un 
Sne^rSLalSde^ 

Z ^SeCaCme cfhydrog&ne. un radical a.kyle de 1 a 5 atomes de carbone. un radical cycloa.ky.e_ de 
3^7aSs de caTne.Tu un radica. cyc.oa.ky.e a.ky.e de 4 * 8 atomes de cafcone ayant une cha,ne 

tanLnrt substitue par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de ^^^^J^^^ 
a 8 atomes de carbone ayant une chaTne lineaire ou ramrf.ee. un rad,cal alcenyle de 2 a 6 atomes de carbone. 

ou un radical de formule B : 



(CH 2 )p 

I 




(B) 



JSJS SSSyle (element substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene. par des 
hydroxy, par des radicaux cyano. par des radicaux nitro. par des rad.caux trrfluoromethyle par des raoicaux 
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methytthio ou par des radicaux de formule B). ou un radical cycloalkyle de 3 a 8 atomes de carbone eventuel- 
lement substitue par des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
- m, n. identiques ou differents representent chacun 0 ou 1. 

leurs stereoisomeres possibles et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique. 
caracterise en ce que I'on fait reagir un derive carbonyle alpha-halogene de formule II : 



R'i 



Y 

A 



Hal 



(H) 



Rj O 



dans laquelle, .,. . . 

a ia meme signification que pour la formule I. selon la revendication 1 et R' 2 represente un atoms d hydrogens 
ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, et Hal represente un atoms dlialogene, 
soil 

avec une thiouree de formule III : 



/ \ ? 4 

HjN' X (CH 2 ) w -C-(CH 2 ) n -R' 6 (HI) 



dans laquelle R 3 , R4, R 5 , m et n, ont la meme signification que pour la formule I. selon la revendication 1 , et 
R'e a la signification donnee pour Re dans la formule I. selon la revendication 1. sauf dans le cas ou Re contient 
des fonctions avec des atomes d"azote reactifs ou R* 6 designe alors le radical correspondant a Rg dans lequel un 
hydrogene de ladite fonction reactive a ete remplacee par un groupe protecteur resistant a ITiydrolyse en milieu 
alcalin, 

pour former un compose de formule I' : 




R 4 

N (CH 2 ) m - C-(CH 2 \,-R- 6 (!•) 
-N 

*5 



dans laquelle. 

Ri. R3. R4, R 5 m et n ont la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

R' 2 a la signification donnee pour la formule II. 

et 

R' 6 a la signification donnee pour la formule III 
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sort 

avec une thiour6e de formule IIIa 



S /H 
C - N 



/ \ ? 4 



H 2 N N (CH 2)|i( -C-(CH 2 ^R- e 



dans laquelle R4. R 5 , m et n ont la meme signHication que pour la formule I, selon la revendication 1 . et FV 6 
a la signification donnee pour la formule III, 

pour former les composes de formule IV : 




N R 

(CHj^ -c-CCHj^-R's (,V) 



dans laquelle R,. R4. R 5 . m et n ont la meme signification que pour la formule I. selon la revendication 1 . R' 2 
a la signification donnee pour la formule II et R' 6 a la signHication donnee pour la formule III. 
que I'on fait reagir avec un halogenure de formule V : 

Ha.-R3 M 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 3 a la meme signification que pour la formule I. selon 

la revendication 1. 

pour former le compose de formule I'. 
et ensuite. 

- Ton soumet les composes de formule P. dans laquelle R 2 represente un atome dliydrogene. 

* Hit a Taction d'un halogene. pour former les composes de formule I, selon la J we ^°" 1 " ^ s 
Quelle R 2 represente un atome d halogene. lesquels ensuite. lorsque R 2 represents un atome de l»ome 
pSverrt efre «>umis a Paction d un autre halogene pour former les composes de formule I dans laquelle 
Ro represente cet atome d'halogfcne, . . Q „ e 

• so^actiondechlorured^ 

laquelle R 2 represente un radical formyle. lesquels peuvent etre soum* a une reduction , 

exposes deformule I. selon la revendication 1. dans laquelle R 2 represente un radical hydroxymethyle. 

- Ton soSmet les composes de formule I' dans laquelle R' 6 represente un radical Re contenant des tonctjons 
^eTatomeTd^eactifs ayant un groupe protecteur. a une hydrolyse acide. pour obten.r les compo- 
se foS^^ revendiition 1 dans laquelle Re represente un radical contenant une amme pn- 

maire ou secondare, 

i Q rac a^ ani les compns6s de formy lft I- selon la revendication 1, . 
S£ •** «W u m,n6ral 

pour former les sels correspondents. 
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10. Utilisation des composes de formula t, selon Tune quelconque des revendications 1 k 8, pour la preparation d'un 
medicament utilisable dans le traitement des maladies n6cessitant une modulation de Taction du facteur de Ito6ra- 
tion de Thormone corticotrope (CRF). 

1 1 . Corrposition pharmaceutique contenant comme principe actif un compost selon Tune quelconque des revendica- 
tions 1 k 8, sous forme de base ou sous forme de seJ avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptable, en association ou en melange avec un excipient inerte, non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composes deformule IV : 



,H 




dans laquelle, 

R 1( R 4 , m et n ont la m§me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

R 2* represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 6 5 atomes de carbone, 

R 5 repr6sente un radical alkyle de 1 6 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de carbone 

6ventuellement substitu6 par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkylalkyle de 4 

k 8 atomes de carbone ayant une chaTne Iin6aire ou ramrf i6e, un radical alcenyle de 2 k 6 atomes de carbone, 

ou un radical de formule B : 



I 

(CH 2 )p 




(dans laquelle p est egal k 1 , 2, ou 3), 

et 

- R' 6 a la signification donn6e pour Re dans la formule I, selon la revendication 1 , sauf dans le cas oli Re contient 
des fonctions avec des atomes d'azote reactifs ou R' 6 d6signe alors le radical conrespondant k Re dans lequel 
un hydrogene de ladite fonction reactive a ete remplac6e par un groupe protecteur resistant k I'hydrolyse en 
milieu alcalin. 

13. Proc6d6 selon la revendication 9, cract6ris6 en ce que Ton prepare un compose de formule I dans laquelle : 

- R 1 represente un radical de formule , 

- R 2 represente un atome d'halogfcne ou un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, 

- R 3 represente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de car- 
bone, ou un radical alcenyie de 2 k 6 atomes de carbone, 

- R 5 represente un radical alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 3 k 8 atomes de car- 
bone, eventuellement substitue par des radicaux alkyle de 1 k 5 atomes de carbone, ou un radical cycloalkyle 
de 4 k 8 atomes de carbone ayant une chaTne lineaire ou ramif i6e et, 

- R4, Re, m et n, ont la mfime signification que dans la formule I, selon la revendication 1 , 

ou Tun de ses stereoisomers ou sels d'addition k un acide mineral ou organique. 
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14. Procede selon la revendication 9. caracterise en ce que Ton prepare un compose de lormule l A 

N (l A ) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




I g N CH-R 6 

I N R 5 



Y — /— 



40 



dans laquelle, 

. Y et Z orrt la meme signification que pour la formula I. selon la revendication 1 . 

R e reoresente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un rad.cal cydoalkyle de 3 a 8 atomes de< car 
Sne eveleLent subie par des radicaux alKyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radial cycloalky- 
i9ikviede4a8atomesdecarboneayantunechaTnelineaireouramifiee, ^ atnmaB 
TZtl*e U Tr*dica\ phenyle ou un radical pyridyle (eventuellement substitue par un ou 

yle de 1 a 5 atomes de carbone. 
ou run de ses stereoisomers ou sels d'addWon a un acide mineral ou organique. 
1 5. Procede selon la revendication 9. caracterise en ce que Ton prepare : 

le 4-(2 4-dichlorophenyl) S^etr^-a-lN-^dopropylpyrid^-ylmethvl) N-propylaminolthiazole, 
le 4- 2 4-dichlorophenyl) 5-methyl-2-[NKlicyclopropylmethyl) N-propyl am.no]th|azole 
le 4- 2 4-dichlorophenyl) 5-methyl-2-lN-(a-cydopropylbenzyl) N-propyl am.no] *'a»>le. 
to 1 2 'tdS phenyl 5HT 1 eth y i-2-[N.(cydc V enty.< y c.opro P y.methyO N-propylam^hjazole. 
le t(lcWwo-4-methyiphenyl) 5-methyl-2-lN.(dicyclopropylmethyl) N-propylam.no] th.azole. 

ou Tun de leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique. 



Claims 



Claims for the 



following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE 



45 



1 . Compounds of formula I : 



50 



55 




*4 

(CH 2 ) - C-(CH 2 )-R6 

m t n 



(i) 



wherein 
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R 1 denotes a radical of formula A 1 or a radical of formula fy. 



5 

Y 




(wherein X, Y and Z, which may be identical or different, each denote a hydrogen atom, a halogen atom, 
a C^s-alkoxy radical, a C^-alkyl radical, a hydroxy radical, a cyano radical, a nitro radical, a trifluoromethyl 
75 radical or a C 7 . 9 -aralkyl radical), 

- R 2 denotes a hydrogen atom, a halogen atom, a C^-alkyl radical, a hydroxy methyl radical or a formyl radical, 

- R 3 denotes a C^-alkyl radical, a C 3 . 8 -cycloalkyl radical, a C^-aJkenyl radical, a C^e-cycloalkylalkyl radical 
or a phenyl radical, 

- R4 denotes a hydrogen atom, a C^-alky! radical, a C^^ycloalkyl radical or a C^a-cycloalkylalkyl radical hav- 
20 ing a straight or branched chain, 

- R 5 denotes a C^-alkyl radical, a C3_ 8 -cycloalkyl radical optionally substituted by C v5 -aikyi radicals, a C 4 . 8 - 
cycloalkylalkyl radical having a straight or branched chain, a C 2 . 6 -aikenyt radical or a radical of formula B: 



25 



30 



(CH 2 ) p 



(B) 



(wherein p is equal to 0, 1 , 2 or 3), 
35 - R 6 denotes a phenyl radical, a pyrtdyl radical, an imidazolyl radical, a pyrrolyl radical, a thienyl radical or a furyl 
radical (optionally substituted by one or more halogen atoms, by C^-alkoxy radicals, by C^s-alkyl radicals, by 
hydroxy radicals, by cyano radicals, by nitro radicals, by trifluoromethyl radicals, by methylthio radicals or by 
radicals of formula B), or a C 3 . 8 -cydoalkyl radical optionally substituted by C^-alkyl radicals, 
m and n, which may be identical or different, each denote 0 or 1 , 

40 

the possible stereoisomers and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

2. Compounds of formula I according to claim 1 , 
wherein 

R 1 denotes a radical of formula A 1 , 
R 2 denotes a halogen atom or a C^s-alkyl radical, 

R 3 denotes a C-|. 5 -alkyl radical, a 63.8-cycloalkyt radical or a (^-alkeny! radical, 

R 5 denotes a C^s-alkyl radical, a C 3 . 8 -cycloalkyl radical optionally substituted by C^-alkyl radicals, or a C4. 8 - 
cycloalkylalkyl radical having a straight or branched chain and 
- R4, Rg, m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 , 

the stereoisomers thereof and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

55 3. Compounds of formula I according to claim 1 corresponding to formula l A : 
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0a> 



wherein 



- Y and Z have the same meanings as in formula I according to claim 1 • . c 

. R 5 denotes a C^-alkyl radical or a C^doalkyl radical opt.onally substtuted by C^-aW rad.cals or a C4. 

methylthio radicals), an imidazolyl radical optionally substituted by a C v5 -alkyl radical, or a O3.8-cyaoa.Ky. 
ical optionally substituted by C^s-alkyl radicals, 

the stereoisomers thereof and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

A,oA^i*inr«h^V5-methyl-2-[^^ 8 com ?° uncl aCCOrd ' 

t££ZT*T^7^ 1 . 2 - £ sans thereof wfch an inorganic or organic acd. 

M 2 4<r.chl W ophenyl)-5-methy.-2.[N-(a^ 

mula I accordSg to claim 1 , and the addition salts thereof with an .norgan.c or orgamc acd. 



a compound 

lorophenyl^-me^ or OI 

according 1 
4-(2«h.orc-4-methy^^ 

ing to fc?™.a I. according to daim 1 . and the addition salts thereof wrth an .norgan.c or orgamc aad. 
Processfor preparing corrpounds erf formula I according to daiml. characterised in th« 
bonyl derivative of formula II: 

R' 2 Hal 

V 

(II) 

A 



R, JZZm meaning as in formula I according to daim 1 and R 2 denotes a hydrogen atom or a 
radical and Hal denotes a halogen atom, is reacted fiitbei 
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with a thiourea of formula III: 



3 




R 3 



H 2 N 



(CH 2 ) m .C.(CH 2 ^R. e 
R 5 



wherein R 3 , R 4 , R 5 , m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 and R' 6 has the 
meaning given for R 6 in formula I according to claim 1 , except where Rs contains functions with reactive nitrogen 
atoms wherein R' 6 then denotes the radical corresponding to R6 in which a hydrogen of said reactive function has 
been replaced by a protecting group which is resistant to hydrolysis in an alkaline medium, 

in order to form a compound of formula I': 



Ri , R3, R4, R5. m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 , 
R' 2 has the meaning given for formula II and 
R' 6 has the meaning given for formula III 

QL 

with a thiourea of formula 



wherein R 4 , R5, m and n have the same meaning as in formula I according to claim 1 and R' 6 has the mean 
ing given in formula lll t 

to form the compounds of formula IV: 




wherein 




R5 
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R *2 v 



D 

J N 



X (CH2j„ -C-(eM 2 H,-R- e ( IV > 



R5 



wherein R1 .R4.R5.iTi and n have the same meaning as in formula I according to claim 1 , R2 has the mean- 
ing given for formula II and R' 6 has the meaning given for formula III. 
which are reacted with a halide of formula V: 

Hal-R 3 (V) 

wherein Hal denotes a halogen atom and R 3 has the same meaning as in formula I according to daim 1. 
to form the compound of formula I', 
frnd then 

- the compounds of formula P wherein R' 2 denotes a hydrogen atom are reacted 
ing to claim 1 wherein R 2 denotes a hydroxymethyl radical. 



or 



acid to form the corresponding salts. 

or admixture with a pharmaceutically acceptable non-toxic inert exc.p.enl 
12. Compounds of formula IV: 
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/ 




(IV) 



wherein 



- Ri, R4, mandn have the same meanings as in formula I according to claim 1 , 

- R' 2 denotes a hydrogen atom or a C^s-alkyl radical, 

- R 5 denotes a C^s-alkyt radical, a C3. 8 -cycloalkyl radical optionally substituted by C^-alkyl radicals, a C4-8- 
cycloalkylalkyl radical having a straight or branched chain, a C2. 6 -aikenyl radical or a radical of formula B: 



(wherein p is equal to 1 , 2 or 3) 

and . _ 

- R* 6 has the meaning given for Re in formula I according to claim 1 , except where Re contains functions with 
reactive nitrogen atoms wherein R' 6 then denotes the radical corresponding to Re in which a hydrogen of said 
reactive function has been replaced by a protecting group resistant to hydrolysis in an alkaline medium. 

Claims for the following Contracting State : ES 

1 . Compounds of formula I : 



(CH 2 )p 






N 



\ 



R 4 

< CH 2> m - C-(CH 2 ) n -R 6 (|) 
*5 



(I) 



wherein 



Ri denotes a radical of formula A 1 or a radical of formula A 2 : 
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\ 




\ 



(A,) 




(A 2 ) 



w 



15 



20 



(wherein X, Y and Z. which may be identical or different, each denote a hydrogen atom, a 
a d JSov radical, a C^-alkyl radical, a hydroxy radical, a cyano radical, a nitro radical, a tnfluoromethyl 

radical or a C 7 . 9 -aralkyl radical). 

R, denotes a hydrogen atom, a halogen atom, a C,*** radical, a hydroxy methyl radical or a fan* racfical 
* denotS a £ 5 «lkyl radica.. a C3.8-cycloa.ky. radical, a ^-alkeny. radical, a C^-cycloalkytelkyl rad,cal 

°R 4 dK Sogen atom, a C, 5 -a.ky1 radical, a C^-cydoalky. radtoal or a C^loalkylalkyt radica. hav- 

5 M^'SSISS a CWcycW radica. opionaily substtuted by W — j*r 
c^ctoalkylalky. radical having a straight or branched chain, a ^-alkenyl radical or a rad>cal of formula B. 



25 



(CH 2 ) p 



(B) 



30 



35 



40 



45 



50 



radical (optionally substituted by one or more halogen atoms, by Cvg-alkoxy radicals, by Chalky, radicals, by 
Mrty^dS bTc^ano radLs. by nitro radicals, by tnfluoromethy. radicate by meth*«,o radicals or by 
radS of formula B) or a Ca^-cycloalkyl radical optionally substituted by C^-alkyl radicals. 

- m and n. which may be identical or different, each denote 0 or 1 . 

the possible stereoisomers and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

Compounds of formula I according to claim 1 . 
wherein 

• denotes a radical of formula A 1 . 

- R 2 denotes a halogen atom or a d-s-alkyl radical. 

r rianotes a C< e-alky. radical, a Ca-tt-cycloalkyl radical or a C2^*alkenyl radical, 

: SHet^ 

cycloalkylalkyl radical having a straight or branched chain and 

- R 4 . Re. m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 . 



the stereoisomers thereof and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 
55 3. Compounds of formula 1 according to claim 1 corresponding to formula l A : 
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wherein 

- Y and Z have the same meanings as in formula I according to claim 1 , 

- R 5 denotes a C^-alkyl radical or a C3. 8 -cycloalkyl radical optionally substituted by C^-alky! radicals or a C4. 
8-cycloalkylalkyl radical having a straight or branched chain, 

- Rg denotes a phenyl radical or a pyridyl radical (optionally substituted by one or more halogen atoms. C^- 
alkoxy radicals or d-g-alkyl radicals, hydroxy radicals, cyano radicals, nitro radicals, trifluoromethyl radicals or 
methyKhio radicals), an imidazolyl radical optionally substituted by a C^-alky! radical, or a Cg-s-cydoalkyl rad- 
ical optionally substituted by Ci. 5 -alkyl radicals. 

the stereoisomers thereof and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

4. 4{2.4Kfichl()rophenyl)-5-methyl-2W^ a compound accord - 
ing to formula I. according to claim 1 . and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

5. 4-(2.4-d<*lorophenyl)-5-methyl-2-{N-(a-^ a compound according to for- 
mula I, according to claim 1 . and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

6. 4-(2.4-tfichlorophenyl)-5-methyl-2-^ a compound according to for- 
mula I. according to claim 1 . and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

7 4-(2 4<fichlorophenyl)-5-metriyl-21N-(cydo^ a compound 

according to formula I. according to claim 1 . and the addition salts thereof with an inorganic or organic acrd. 

8. 4-(2-chloro-4-metrivlphenyQ-5-me^ thiazole. a coumpound accord- 
ing to formula I. according to claim 1 . and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

9. Process for preparing compounds of formula I: 

"3 



/ 

Yv - 



^ ^ ' ' H (I) 

<CH 2 ) - C -(CH 2 ) -R 6 



wherein 

R 1 denotes a radical of formula At a a radical of formula A2: 
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(wherein X, Y and Z. which may be identical or different, each denote a hydrogen atom, a halogen atom, 
a CLs-alkoxy radical, a C^-alky! radical, a hydroxy radical, a cyano radical, a nitro radical, a trifluorometnyl 
radical or a C 7 . 9 -aralkyl radical), 

R, denotes a hydrogen atom, a halogen atom, a C^-alkyl radical, a hydroxy methyl radical or a formyl radical 
R3 denotes a Cs-alkyl radical, a (Wcycloalkyl radical, a Ca^-alkenyl radical, a (Vs-cycloalkylalkyl rad IC al 

FUdS ahydrogen atom, a d.s-alkyi radical, a CWcydoalkyl radical or a C^yctoalkylalkyl radical hav- 
ina a straight or branched chain, 

Rs denotes a C^-alky! radical, a CWcydoalkyl radical optionally substituted by C^-alky! radicals a C M - 
cydoalkylalkyl radical having a straight or branched chain, a C^-alkenyl radical or a rad.cal of formula B: 



(CH 2 )p 

I 




(B) 



(wherein pis equal to 0. 1, 2 or 3). „ 

- Rs denotes a phenyl radical, a pyridyl radical, an imidazolyl radical, a pyrrolyl radical, a thienyl radical or a furyl 
radical (optionally substituted by one or more halogen atoms, by C,. s -aita*, radicals, by C^alkyl radicals, by 
hydroxy radicals, by cyano radicals, by nitro radicals, by trif luoromethyl radicals, by methytthio radicals or by 
radicals of formula B). or a CM-cycloalkyl radical optionally substituted by d. 5 -alkyl radicals. 

- m and n, which may be identical or different, each denote 0 or 1 , 

the possible stereoisomers and the addition salts thereof with an inorganic or organic acid, characterised in that an 
alpha-halogenated carbonyl derivative of formula II: 



R*9 Hal 

V 



A 



do 



wherein 

R, has the same meaning as in formula I according to claim 1 and R' 2 denotes a hydrogen atom or a Cvs-alkyl 
radical and Hal denotes a halogen atom, is reacted 
either 

with a thiourea of formula III: 
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S 



H 2 N 



\ / 

C -N 

/ \ 



R 3 



(CH 2 ) 



C-(CH 2 , n -R. 6 



(in) 



wherein R 3 . R4. R5, m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 and R' 6 has the 
meaning given for R 6 in formula I according to claim 1, except where Re contains functions with reactive nitrogen 
atoms wherein R' 6 then denotes the radical corresponding to Re in which a hydrogen of said reactive function has 
been replaced by a protecting group which is resistant to hydrolysis in an alkaline medium. 

in order to form a compound of formula P: 




(CH 2 ) m - C-(CH 2 ^-R- 6 (r) 



wherein 



Ri. R3. R 4 , R5. m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1. 
R' 2 has the meaning given for formula II and 
R' 6 has the meaning given for formula III 



or 

with a thiourea of formula lll A : 



S 



-H 



H 2 N 



C-N R4 
/ \(CH2).-C-(CH 2 ^R- e ( IU a) 



wherein R4, R 5 , m and n have the same meaning as in formula I according to claim 1 and R' 6 has the 
ing given in formula III, 

to form the compounds of formula IV: 
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} N 



X (CH 2 ) m - C -(CH 2 ) n -R- 6 (IV) 



wherein R, , R* R 5 . m and n have the same meaning as in formula I according to claim 1 . R' 2 has the mean- 
ing given for formula II and R' 6 has the meaning given for formula III. 
which are reacted with a halide of formula V: 

Hal-Ra (V) 

wherein Hal denotes a halogen atom and R 3 has the same meaning as in formula I according to claim 1. 
to form the compound of formula I', 
and then 

- the compounds of formula P wherein R' 2 denotes a hydrogen atom are reacted 

• either with a halogen, to form the compounds of formula I according to claim 1 wherein Rg denotes a hal- 

atom whiSmay then, if R, denotes a bromine atom, be reacted with another halogen to form the 
compounds of formula I wherein R 2 denotes this halogen atom. 

* or with oxalyl chloride to prepare the compounds of formula I accord.ng to clamr, .wherein I J ^denotes a 
formyl radical, which may be subjected to reduction in order to obta.n the compounds of formula I accord 
ing to daim 1 wherein R 2 denotes a hydroxymethyl radical. 

- the cornpounds of formula r wherein R 6 denotes a radical R 6 containing functions «J 
havingTprotecting group are subjected to acid hydrolysis, to obtain the compounds of formula I accordmg to 
claim 1 wherein Re denotes a radical containing a primary or secondary amine. 

=nH n naroeearv ttie compounds of form ula I according to claim 1 

w sZZei sep^ i"to their risibl e stereoisomers and/or salH ied with an orgamc or ,norgan,c 
acid to form the corresponding salts. 

10 Useofthecom«>urKlsofforrtu^ 

useVinTe^ent of diseases requiring modification of the action of corticotrophin re.eas.ng factor (CRF). 

1 1 . Pharmaceutical composition containing as active principle a compound according to any one of claims 11 to 8 inl the 
torn, da base or in theform of a salt with a pharmaceutically acceptable inorgaruc or orgamc ac.d. in conjuncton 
or admixture with a pharmaceutically acceptable non-toxic inert excipient 

12. Compounds of formula IV: 
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\ 



R 4 

(CH 2 ) m -C-(CH 2)fl .R. 6 
R 5 



(IV) 



wherein 



- , R4. m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 , 

- R 2 denotes a hydrogen atom or a C^-alky! radical, 

- R 5 denotes a C^-alky! radical, a C3_ 8 -cycloalkyl radical optionally substituted by C^-alky! radicals, a C4_ 8 - 
cycloalkyla'ty radical having a straight or branched chain, a C^-alkenyl radical or a radical of formula B: 



(wherein p is equal to 1 , 2 or 3) 

and 

- R' 6 has the meaning given for Re in formula I according to claim 1 , except where Re contains functions with 
reactive nitrogen atoms wherein R' 6 then denotes the radical corresponding to Re in which a hydrogen of said 
reactive function has been replaced by a protecting group resistant to hydrolysis in an alkaline medium. 

13. Process according to claim 9. characterized in that a compound of formula I is prepared wherein: 

- R 1 denotes a radical of formula A 1 , 

- R 2 denotes a halogen atom or a (^.5-alkyl radical, 

- R 3 denotes a C^s-alkyl radical, a Q^-cycloalkyl radical or a CWalkenyl radical, 

- R 5 denotes a C^-alkyl radical, a (Wcycloalkyl radical optionally substituted by C^s-alkyl radicals, or a C 4 . 8 - 
cycloalkyl radical having a straight or branched chain, and 

- R4, Re, m and n have the same meanings as in formula I according to claim 1 , 

or one of the stereoisomers or addition salts with an inorganic or organic acid. 

14. Process according to claim 9, characterised in that a compound of formula l A is prepared 



I 

(CH 2 )p 
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wherein 



radical optionally substituted by d-s-afcyl radicals, 
or one of the stereoisomers thereof or addition salts with an inorganic or organic acid. 
1 5. Process according to claim 9. characterised in that the following are prepared: 
A^ichlorophenyl)^^ 

4-(2^ichlorophen^^ 
4K2.Wic*torophenyl)-5-m^ 

4^ich.oropheny.)^ 
4.(2«hloro-4-me^^ 
or one of the addition salts thereof with an inorganic or organic acid. 

PatentansprOche 

1 . Verbindungen der Fbrmel I: 

X (CH 2 ) m - C-(CH 2 ) n -R6 (0 

«5 
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in der 

- R 1 eine Gruppe der Formel ^ Oder eine Gruppe der i=drmel Ag: 

Z 



On denen X, Y und Z, die gleichartig Oder verschieden sein kOnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, eine Hydroxylgruppe, eine Cyanogruppe. eine Nitrogruppe, eine Trifluormethylgruppe oder eine Aral- 
kylgruppe mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen darstellen), 

R 2 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxyme- 
thylgruppe oder eine Formylgruppe, 

R 3 eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
eine Phenylgruppe, . 
R 4 ein Wasserstoffatom, eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mrt 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen Oder eine Cycloalkylalkylgrippe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit einer geraden oder ver- 
zweigten Kette, 

R 5 eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, wel- 
che gegebenenfalls mit Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Cycloalkylalkylgruppe 
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer geraden oder verzweigten Kette, eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel B: 

I 

(CH 2 ) p 



(8) 





(in der p den Wert 0,1,2 oder 3 besitzt), 

- Re eine Phenylgruppe. eine Pyridylgrippe, eine Imidazolylgruppe, eine Pyrrolylgruppe. eine Thienylgruppe 
oder eine Furylgruppe (die gegebenenfalls durch eines Oder mehrere Halogenatome, Alkoxygruppen mrt 1 bis 
5 Kohlenstoffatomen, Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxylgruppen, Cyanogruppen, Nitro- 
gruppen, Trifluormethylgruppen, Methylthiogrtppen oder Gruppen der Formel B substituiert sind) oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls mit Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, und 

- m und n, die gleich oder verschieden sein kGnnen, jeweils 0 oder 1 bedeuten, 

deren mogliche Stereoisomeren und deren Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen SSure. 
2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in der 

- R 1 eine Gruppe der Formel At , 

- R 2 ein Halogenatom oder eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

- R 3 eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

- R 5 eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die 
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gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen substituiert ist, Oder eine Cycloalkylal 
kylgruppe mH 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette bedeuten, und 
- R4. Rg. m und n die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

deren Stereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 der Formel l A : 




(>a> 



in der 

- Y und Z die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. trMainmon 

- Rc eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mrt 3 b.s 8 Kohlensto^omen, 
die gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen substituiert ist. oder eine Cycloalkylal- 
kyloruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette und 

- f£ einePhenylgruppe oder eine Pyridylgruppe (die gegebenenfalls durch eines oder mehrere Halogenatome. 
Alkoxyqruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Alkylgruppen mH 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. Hydroxylgrup- 
pen Cyanogruppen. Nrtrogruppen. Trifluormethylgruppen oder MethyKhiogruppen substituiert ist). eine Imida- 
zolylgruppe. die gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen subst.tu.ert *t oder 
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. die gegebenenfalls durch Alkylgruppen mrt 1 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, 

deren Stereoisomere oder deren Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

4 Verbindung der Formel I nach Anspruch 1. namlich 4-(2.4-Dichlorphenyl)-5-methyW^ 
methyl)-N-propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen saure. 

5 Verbindung der Formel I nach Anspruch 1. namlich 4-(2.4-Dichlorphenyl)-5-rnethyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyO-N- 
propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Sfture. 

6 Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 . namlich 4-(2.4-Dichlorphenyl)-5-methyl-2-[N-(dicyclopropylmethyO-N- 
propylaminol-thiazol und dessen Additionssalze mrt einer anorganischen oder organischen Sfture. 

7 Verbindung der Formel I nach Anspruch 1. namlich 4K2.4-Dichlorpher^-5-methyl-2-tN-(cyd()pe^^dopropyl- 
methyl)-N-propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

8 Verbindung der Formel I nach Anspruch 1. namlich 4-(2-Chlor-4-methylphenyl)-5^ 
thyl)-N-propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen saure. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dalJ man 
ein a-Halogencarbonyl-Derivatder Formel II: 
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y 
A 



Hal 



(ID 



in der 

R<i die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und R' 2 ein Wasserstoffatom Oder 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und Hal ein Halogenatom bedeuten, 
entweder 

mit einem Thioharnstoff der Formel III umsetzt: 



C - N 

H 2 n' X ( CH 2) m -C-(CH 2 ) ft .R' 6 



(III) 



in der R 3 , R 4 , R 5 , m und n die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen 
und R' 6 die fur Rg bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt mit Ausnahme des 
Falls, bei dem R 6 Reste mit reaktiven Stickstoffatomen aufweist, in welchem Fall R' 6 die entsprechende Gruppe R$ 
darstelft, in der ein Wasserstoffatom der reaktiven Funktion durch eine gegen die Hydrolyse in alkalischem Medium 
best&ndige Schutzgruppe ersetzt ist, 
zur Bikjung einer Verbindung der Formel f: 




-N 



(CH 2 ) m .c.(CH 2 ^-R' 6 
R5 



in 



in der 



Rl R3. R4, R5. m und n die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
R' 2 die bezuglich der Formel II angegebenen Bedeutungen besitzt und 
R' 6 die bezuglich der Formel 111 angegebenen Bedeutungen besitzt, 

Oder 

mit einem Thioharnstoff der Formel lll A umsetzt: 
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H 2 N 



H 

/ 

C - N 

/ \ ? 4 

/ \(CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R' 6 ("'a) 

«5 



in der R 4 . R 5 , m und n die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R* 6 die bezOglich der Formel III angegebenen Bedeutungen aufweist. 
zur Bildung der Verbindungen der Formel IV: 




C-(CH 2 \,-R' 6 ( |V ) 

( 



in der R, R 4 R 5 . m und n die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besilzen, 
R- 2 die bezognch der Forme. I. angegebenen Bedeutungen besitzt und ff . die bezOglich der Forme. ... angegebe- 
nen Bedeutungen besitzt, 

welche man mit einem Halogenid der Formel V umsetzt 

Hal-R 3 W 
in der Hal ein Halogenatom darstellt und R 3 die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
b6S zur Bildung der Verbindungen der Formel I' und anschliefiend, 

- die Verbindungen der Formel I'. in der R' 2 ein Wasserstoffatom bedeutet. 

* entweder der Einwirkung eines Halogens unterwirft zur Bildung der Verbindungen der Formel M nach 
Anspruch 1 in der R, ein Halogenatom darstellt. welche man anschlieBend. wenn R 2 «nBromatom 
bedeutet, der Einwirkung eines anderen Halogenatoms unterwerfen kann zur Bildung der Verb.ndungen 
der Formel I, in der R 2 dieses Halogenatom darstellt, 

* oder der Einwirkung von Oxalylchlorid urrterwirft zur Bildung der Verb.ndungen der Formel I nach 
Anspruch 1. in der R 2 eine Formylgruppe bedeutet, welche Verbindungen einer Redukbon "nterworfen 
werden konnen zur BMung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , .n der R 2 e.ne Hydroxyme- 
thylgruppe darstellt, 

- m^Idie Verbindungen der Formel I', in der R' 6 eine Gruppe Re darstellt. welche Funktionen ^» real * tfen v/ ^ c |;- 
StonTal/st und eine Schutzgruppe umfaBt. einer sauren Hydrolyse untenrirft zur Bttmg der Verbr, 
dungen der Formel I nach Anspruch 1. in der Re eine Gruppe bedeutet d.e ein pnmares oder sekundares 
Amin enthalt, 

■ ■nri nftfiflbenenf fllte Hia Verbindim^an der Formal I nach Angprgch 1 ^ a „;^h a n 
errtweder in ihre rr^lichen Stereoisomeren auftrennt und/oder mit einer anorgaroschen oder organischen 
Saure in ihre entsprechenden Salze OberfOhrt. 

10. VerwerxiungderVeroindurigende^ 
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mittels zur Behandlung von Erkrankungen, welche eine Modulierung der Wirkung des Faktors der Freisetzung des 
corticotropen Hormons (CRF) erforderlich machen. 

11. Pharmazeutische Zubereitung enthattend als Wirkstoff eine Verbindung nach irgendeinem der AnsprOche 1 bis 8 
in Form der Base Oder in Form ines Saizes mit einer anorganischen Oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Sflure in Kombination oder in Mischung mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterial. 



10 



15 



12. Verbindungen der Formel IV: 



"I 



N 



■N 



/ 

N (CH 2 ) - C-tCHjL-R'Q 



(IV) 



20 



25 



in der 

Ri. R4. m und n die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
R' 2 ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

R 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Cycloalkylalkylgruppe 
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette, eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Gruppe der Formel B: 



30 



35 



(CH 2 ) p 



(B) 



(in der p 1 , 2 oder 3 darstellt), 
bedeuten und 

- R' 6 die bezOglich der Rg bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, mit Aus- 
nahme des Falls, da Rg Reste mit reaktiven Stickstoffatomen aufweist, in welchem Fall R' 6 die entsprechende 
45 Gruppe darstellt. in der ein Wasserstoffatom der reaktiven Gruppe durch eine in alkalischem Medium 

hydrolysebestdndige Schutzgruppe ersetzt ist. 

PatentansprQche far folgenden Vertragsstaat : ES 

so 1 . Verbindungen der Formel I: 



55 
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der 

R 1 eine Gruppe der Formel Oder eine Gruppe der Formel Ag: 



\ 




\ 



(A,) 




(A 2 ) 



(in denen X. Y und Z, die gleichartig Oder verschieden sein kOnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, eine Hydroxylgruppe, eine Cyanogruppe, eine Nitrogruppe, eine Trrfluormethylgruppe Oder eine Aral- 
kylgruppe mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen darstellen), 

f4 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxyme- 
thylgruppe Oder eine Formylgruppe, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
eine Phenylgruppe. 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit einer geraden oder ver- 
zweigten Kette, 

R 5 eine Alkylgruppe mrt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, wel- 
che gegebenenfails mit Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist. eine Cycloalkylalkylgruppe 
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer geraden oder verzweigten Kette, eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel B: 




(in der p den Wert 0, 1 , 2 oder 3 besitzt), 
Re eine Phenylgruppe, eine Pyridylgruppe, eine Imidazolylgruppe, eine Pyrrolylgruppe, eine Thienylgruppe 
oder eine Furylgruppe (die gegebenenfails durch eines oder mehrere Halogenatome, Alkoxygruppen mit 1 bis 
5 Kohlenstoffatomen, Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxylgruppen, Cyanogruppen, Nitro- 
gruppen, Trifluormethylgruppen, Methylthiogruppen oder Gruppen der Formel B substituiert sind) oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfails mit Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
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atomen substituiert ist, und 

- m und n, die gleich Oder verschieden sein kOnnen, jeweils 0 Oder 1 bedeuten, 

deren mOgliche Stereoisomeren und deren Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in der 

- R t eine Gruppe der Formel A 1 , 

- R 2 ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen, 

- R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycioalkylgruppe mtt 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen Oder 
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kbhlenstoffatomen, 

- R 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycioalkylgruppe n* 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Oder eine Cycloaikylal- 
kylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette bedeuten, und 

- R4, R6, m und n die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

deren Stereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 der Formel l A : 



- Y und Z die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

- R 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycioalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
die gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen substituiert ist Oder eine Cycloalkylal- 
kylgruppe mit 4 bis 8 Kbhlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette und 

- Re eine Phenylgruppe oder eine Pyridylgruppe (die gegebenenfalls durch eines oder mehrere Halogenatome, 
Alkoxygruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxylgrup- 
pen, Cyanogruppen, Nitrogruppen, Trifluormethylgruppen Oder Methylthiogruppen substituiert ist). eine Imida- 
zolylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist oder_ 
eine Cycioalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, 

deren Stereoisomere oder deren Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

4. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, namlich 4-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-2-[N-(cyclopropyi-pyrid-4-yl- 
methyl)-N-propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

5. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, namlich 4-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl)-N- 
propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, namlich 4-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-2-[N-(dicyclopropylmethyl)-N- 
propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure. 

7. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, namlich 4-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-2-[N-(cydopentyl-cyclopropyl- 




in der 
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methyO-N-propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorganischen Oder organischen Saure. 

Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, namlich ^^^^t^^^^ 1 ^ 
tryl)-N-propylamino]-thiazol und dessen Additionssalze mit einer anorgamschen oder organ«chen Saure. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 




(CH 2 ) m - C -(CH 2 ) n -R 6 (|) 



in der 



R, eine Qruppe der Formel A, oder eine Gruppe der Formel Aa: 




(A,) 




(A 2 ) 



(in denen X. Y und Z, die gleichartig oder verschieden sein konnen, jewetls e ' n Wasse^oftatom em 
Ha.ogelom. eine A-koxygruppe mit 1 bis 5 Kohienstoflatomen. eine WW^-^ 5 ^Teine S 
men eine Hydroxylgruppe. eine Cyanogruppe. eine Nitrogruppe. e.ne Tnfluormethylgruppe oder erne Aral 

X^^T^T^X^ - 1 bis 5 Kohlens^men, eine Hydroxy- 

y^C^^*^*^™ ei " e Cydoalkytgruope mit 3 bis 8 Kbhlenstoftetomen. eine 
Sh^SS S 6 Kohlenstotfatomen. eine Cyc.oa.ky.a.kylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstotfatomen Oder 

a" trSlSl'SLtom eine Alkylgruppe mH 1 bis 5 KohlenstoHatomen. eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 

fiffSttm* mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen. eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kbhlenstofetomen 
^iI7nSnSmit AlkvtaruDoen mit 1 bis 5 Kohlenstotfatomen substHuiert ist. eine Cycloalkylalkylgruppe 

lenstoffatomen oder einen Rest der Formel B: 

I 

(CH 2 ) p 



(B) 



(in der p den Wert 0,1.2 oder 3 besitzt), 
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- Re eine Phenylgruppe, eine Pyridylgruppe. eine Imidazolylgruppe. eine Pyrrolylgruppe. eine Thienylgruppe 
Oder eine Furylgruppe (die gegebenenfalls durch eines Oder mehrere Halogenatome, Alkoxygruppen mit 1 bis 
5 Kbhlenstoffatomen, Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen, Hydroxylgruppen, Cyanogruppen. NHro- 
gruppen. Trifluormethylgruppen, Methylthiogruppen Oder Gruppen der Formel B substituiert sind) Oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen. die gegebenenfalls mit Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, und 

- m und n, die gleich Oder verschieden sein konnen, jeweils 0 Oder 1 bedeuten. 

und von deren mOglichen Stereoisomeren und von deren Additionssalzen mit einer anorganischen Oder organi- 
schen Saure, dadurch gekennzeichnet. daB man ein a-Halogencarbonyl-Derivat der Formel II: 

R', Hal 

V 

(II) 

A 

R 1 O 



in der 

r 1 die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und R' 2 ein Wasserstoffatom Oder 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlensloffatomen und Hal ein Halogenatom bedeuten. 
entweder 

mit einem Thioharnstoff der Formel III umsetzt: 
C - N 

H 2 N / X <CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R' 6 (HI) 



in der R 3 , R 4 , R 5 , m und n die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen 
und R' 6 die fur R$ bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt mit Ausnahme des 
Falls, bei dem R 6 Reste mit reaktiven Stickstoffatomen aufweist, in weichem Fall R' 6 die entsprechende Gruppe Re 
darsteltt. in der ein Wasserstoffatom der reaktiven Funktion durch eine gegen die Hydrolyse in alkalischem Medium 
bestandige Schutzgruppe ersetzt ist, 
zur Bildung einer Verbindung der Formel P: 




(CH 2 ) . C-(CH 2 ^-R- e 



in der 

- Ri, R3. R4. R5. m und n die bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

- R f 2 die bezOglich der Formel II angegebenen Bedeutungen besitzt und 

- R' 6 die bezOglich der Formel III angegebenen Bedeutungen besitzt, 

oder 
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mit einem TWoharnstoff der Formel lll A umsetzt: 



HUN 



C -N 

/ X (CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R- 8 



(HI A ) 



in der R4, R 5 . m und n die bezQglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und 
R' 6 die bezQglich der Formel III angegebenen Bedeutungen aufweist, 
zur Bildung der Verbindungen der Formel IV: 



R 1 ' 



Jl N 



\rrw«\ .r./ru.^o-. (IV) 



R 4 

1 

R« 



(CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n -R' 6 
<5 



in der Ri R4 R 5 m und n die bezQglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 
R' 2 die bezQglich der Formel II angegebenen Bedeutungen besitzt und R' 6 die bezuglich der Formel III angegebe- 
nen Bedeutungen besitzt. 

welche man mit einem Halogenid der Formel V umsetzt: 



Hal-R 3 



(V) 



in der Hal ein Halogenatom darstellt und R3 die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzt, 

zur Bildung der Verbindungen der Formel I' 
und anschlieBend 

- die Verbindungen der Formel I', in der R' 2 ein Wasserstoffatom bedeutet. 

* entweder der Einwirkung eines Halogens unterwirit zur Bildung der Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1 in der R2 ein Halogenatom darstellt, welche man anschlieBend. wenn R2 ein Bromatom 
bedeutet. der Einwirkung eines anderen Hatogenatoms unterwerfen kann zur Bildung der Verbindungen 
der Formel I, in der R 2 dieses Halogenatom darstellt. 

* oder der Einwirkung von Oxalylchlorid unterwirft zur Bildung der Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1. in der R 2 eine Formylgruppe bedeutet, welche Verbindungen einer Reduktion unterworfen 
werden konnen zur Bildung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in der R 2 eine Hydroxyme- 
thylgruppe darstellt. 



- man die Verbindungen der Formel r. in der R' 6 eine Gruppe Re darstellt. welche Funktionen m.t reaktrven Stek- 
stoffatomen aufweist und eine Schutzgruppe umfaBt einer sauren Hydrolyse unterwirft zur Bildung der Verbin- 
dungen der Formel I nach Anspruch 1. in der Re eine Gruppe bedeutet. die ein primares oder sekundares 
Amin enthalt, 

und aeoebenenfalls die Verb indungen der Formel I nach Anspruch 1 

ntweder in ihre moglichen Stereoisomeren auhrennt und/oder mit einer anorganischen oder organischen 
Saure in ihre entsprechenden Salze OberfOhrt. 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I nach irgendeinem der AnsprOche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arznei- 
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mittels zur Behandlung von Erkrankungen, welche eine Modulierung der Wirkung des Faktors der Freisetzung des 
corticotropen Hormons (CRF) eriorderlich machen. 

11. Pharmazeutische Zubereitung nthaltend als Wirkstoff eine Verbindung nach irgendeinem der AnsprOche 1 bis 8 
in Form der Base Oder in Form eines Salzes mrt einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Saure in Kombination oder in Mischung mil einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterial. 

12. Verbindungen der Formel IV: 




<CH 2 ) 



R 4 



C-(CH 2 ) n .R* 6 
i 

R* 



(IV) 



in der 

Ri, R4. m und n die bezQglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
R' 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

R 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Cycloalkylalkylgruppe 
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette, eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Gruppe der Formel B: 




(in der p 1 , 2 oder 3 darstellt), 
bedeuten und 

- R' 6 die bezQglich der Rg bezOglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitrt, mit Aus- 
nahme des Falls, da R6 Reste mit reaktiven Stickstoffatomen aufweist in welchem Fall R' 6 die entsprechende 
Gruppe Re darstellt, in der ein Wasserstoffatom der reaktiven Gruppe durch eine in alkalischem Medium 
hydrolysebestandige Schutzgruppe ersetzt ist. 

13. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I herstellt, in der: 

Ri eine Gruppe der Formel A^, 

- R 2 ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

- R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

. r 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert. Oder eine Cycloalkylalkylgruppe 
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette bedeuten, und 

- R4, R6, m und n die bezQglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitz n, 

und von einem seiner Stereoisomeren oder Additionssalzen mit einer anorganischen oder organischen Saure. 
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14. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da 3 man eine Verbindung der Formel l A herstellt: 



- Y und Z die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

R 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen, 
die gegebenenfalls durch Alkyigruppen mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen substituiert, oder eine Cycloalkylal- 
kylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen mit gerader oder verzweigter Kette und 

Re eine Phenylgruppe oder eine Pyridylgruppe (die gegebenenfalls durch eines oder mehrere Halogenatome, 
Alkoxygruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Alkyigruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Hydraxylgrup- 
pen, Cyanogruppen, Nitrogruppen, TrHluormethylgruppen oder Methylthiogruppen substituiert ist), eine Imida- 
zolygruppe, die gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen substituiert ist Oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Alkyigruppen mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist 

und von einem seiner Stereoisomeren oder von dessen Additionssalzen mit einer anorganischen oder organischen 
Sdure. 

15. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft man: 

- 4-(2,4-Dichlorphenyl)-5-meth^ 

- 4-(2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl^ 

- 4-(2,4-Dich!oiphenyl)-5-methy^ 

- 4-(2-ChloM-methylphenyl)-5-met^ 

oder eines ihrer Addttionssalze mit einer anorganischen oder organischen Sdure herstellt. 




C3H7 



in der 
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